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1.- INTRODUCCION
1.- INTRODUCCIÓN
Para poder iniciar el estudio de la inervación coroidea es necesario, por un
lado, un conocimiento previo de la inervación general del globo ocular; y por otro,
el conocimiento de los distintos trabajos que se han realizado a lo largo de ¡a historia
sobre la inervación de esta capa.
Razón por la cual hemos dividido
1.- Inervación general del globo
2.— Inervación coroidea: revisión
2.1.— Estudios mediante
2.2.- Estudios mediante
2.3.- Estudios mediante
la Introducción en los siguientes apartados:
ocular.
histórica.
impregnaciones argénticas.
técnicas histoquimicas.
técnicas inmunohistoquimicas.
Introducción
1.1.- INERVACIÓN GENERAL DEL GLOBO OCULAR.
A excepción de las fibras del nervio óptico, el resto de la inervación ocular
se lleva a cabo por fibras simpáticas y parasimpáticas del sistema nervioso autónomo;
y por fibras sensitivas somáticas del sistema nervioso central (S.N.C.). (GRIMES,
l96O~o; I3EATIE, l961~; DUKE-ELDER, 196125; CASTRO-CORRETA, 196118).
1.1.1.- VÍA SIMPÁTICA.
La vía simpática comienza en la región hipotalámica en el centro de Karpus-
Kreidl, este centro se relaciona por un lado con el núcleo del III par, y por otro con
el núcleo protuberancial de Babinsky; también y posteriormente con el centro bulbar
de Budge, desde donde las fibras simpáticas descendentes se dirigen hacia los
segmentos octavo cervical, y primero/segundo torácicos, donde se encuentra el centro
de Budge-Waller de la médula espinal (DUKE-ELDER 196125.cilio-espinal , , REIEH,
1981 1(X))
Las fibras abandonan la médula y siguen sin interrupción por medio de los
ramos comunicantes blancos hacia los ganglios torácicos superiores, de aquí pasan
al ganglio cervical inferior, y desde éste atravesando el asa subclavia o de Viussens,
llegan al ganglio cervical medio, alcanzando posteriormente al ganglio cervical
superior donde se produce la primera sinapsis.
A partir de ahí, las fibras postsinápticas abandonan el ganglio distribuyéndose
por el plexo de la carótida interna. Desde este plexo las fibras postsinápticas van a
poder seguir varias rutas o caminos (REER, 19811<X)):
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a): Parte de las fibras se dirigen desde el plexo hacia el ganglio de Gasser
uniéndose posteriormente a la rama nasal de la división oftálmica del
trigémino (Va), corren a lo largo de esta rama y de su subrama nasociliar
hasta formar parte de los nervios ciliares largos que penetran en la
esclerótica en la vecindad del nervio óptico. (BEATIE, 196l~; CASTRO—
CORREIA, 196118; HOGAN, l97l~~).
b): Otras fibras de este plexo carotídeo simpático van a formar parte del
plexo retroorbitario autónomo, del que también forman parte las fibras
parasimpáticas y simpáticas procedentes del ganglio esfenopalatino. Las
fibras eferentes, tanto simpáticas como parasimpáticas, de este entran en
la órbita a través de la hendidura orbitaria superior, situándose próximas
a la arteria oftálmica y a sus ramas; una parte de estas fibras se disponen
en la adventicia de las arterias ciliares, algunas se unen a los nervios
ciliares cortos y largos pasando a formar parte de ellos, y por último el
resto penetran independientemente en la esclera próximas al nervio óptico
(KUWAYAMA, 198762).
c): Por otro lado, algunas de las fibras simpáticas del plexo carotideo
penetran en la órbita, y se dirigen hacia el ganglio ciliar atravesándolo
sin hacer sinapsis, para formar junto con las fibras parasimpáticas
postganglionares y las fibras sensitivas de origen trigeminal los nervios
ciliares cortos que, posteriormente penetrarán en el globo ocular en la
vecindad del nervio óptico (BEATIE, 196l~; CASTRO-CORREIA,
3 --
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d): Por último, el plexo de la carótida interna forma una rama, llamada
nervio petroso profundo, que se une a la rama del nervio facial petroso
superficial mayor para constituir el nervio vidiano. Este nervio lleva
fibras simpáticas al ganglio esfenopalatino, que posteriormente abandonan
el ganglio con el resto de fibras postganglionares para, también alcanzar,
el plexo retroorbitario ya descrito (RUSKELL, 1970a,b; 1971 103.104.105)
La mayoría de las fibras simpáticas vehiculadas por los nervios procedentes
del plexo retroorbitario, los nervios ciliares largos y los nervios ciliares cortos,
constituyen un segundo plexo en la vaina superior del nervio óptico, antes de penetrar
en la esclera (KUWAYAMA, 19876=).
1.1.2.- VÍA PARAS¡MPATJCA.
La vía parasimpática tiene un doble origen:
a): En el tronco cerebral a nivel del núcleo de Eddinger-Westphal, cercano
a los núcleos del III y VII pares craneales, se originan las fibras
parasimpáticas que se unen a las del III par y las acompañan en su
recorrido atravesando el tendón de Zinn. El motor ocular común, o III
par, a su vez, se divide en dos ramas (superior e inferior). De la rama
inferior sale una pequeña ramificación llamada raíz corta o motora del
ganglio que se dirige al ganglio ciliar. En él, las fibras parasimpáticas
hacen sinapsis, y como fibras postganglionares, junto con las fibras
simpáticas y sensitivas que atraviesan el ganglio sin sinaptar, forman los
nervios ciliares cortos, penetrando en el globo ocular en la vecindad del
nervio óptico (DUKE-ELDER, 196125; REEH, 1981 <x»
—4—
Introducción
b): En un centro próximo al VII par, llamado núcleo lagrimo-muco—nasal, se
originan el resto de las fibras parasimpáticas que se dirigen hacia la raíz
sensorial del nervio facial, o VII par, para alcanzar al ganglio
geniculado. Desde este ganglio y a través del nervio petroso superficial
mayor llegan a formar parte del nervio vidiano hasta que alcanzan el
ganglio esfenopalatino, donde hacen sinapsis junto con las fibras
simpáticas que forman también parte de este nervio (RUSKFLLL,
1970a,b: 197 Ilo3u~l%, Todas las fibras postganglionares, tanto
simpáticas como parasimpáticas, llegan a formar parte del plexo
retroorbitario autónomo ya descrito, penetran en la órbita hasta situarse
próximas a las arterias ciliares, alguna de las fibras se unen a los nervios
ciliares largos y cortos, otras se situad en la adventicia de las arterias
ciliares y, por último, otras penetran independientemente en la esclera
<KUWAYAMA, 1987½.
Antes de penetrar en el globo ocular, la mayoría de las fibras
parasimpáticas vehiculadas por los nervios ciliares cortos y las
procedentes del plexo retroorbitario, forman un plexo en la vaina superior
del nervio óptico de la misma forma que lo hacían las fibras simpáticas
(KUWAYAMA 1987½
1.1.3.- VÍA SENSITIVA.
Las fibras sensitivas abandonan el ojo a través de los nervios ciliares largos
y cortos (BEATIE. 196 i~; CASTRO-CORREIA, 19611%.
Las fibras sensitivas de los nervios ciliares largos, siguen un recorrido
retrógrado por el nervio naso-ciliar y el nervio nasal (rama de la división oftálmica
—5—-
Introducción
del trigémino) hasta llegar al ganglio de Gasser, donde realizarán la primera sinapsis
en sus neuronas sensitivas unipolares (HEATIE, l96l~; REEH, 1981’%.
Las fibras sensitivas de los nervios ciliares cortos atraviesan el ganglio ciliar
sin hacer sinapsis, y desde aquí, siguen su recorrido retrógrado por la raíz larga del
ganglio ciliar (rama del nervio nasal) hasta llegar al ganglio de Gasser, donde
también hacen sinapsis (BEATIE, 196l~; REEH, 1981í(Y))•
Las fibras postsinápticas del ganglio de Gasser continúan formando parte del
nervio trigémino, o y par, hasta su salida en la protuberancia. En ella, contactan con
los tres núcleos sensitivos del trigémino. Desde aquí las fibras descienden hasta el
núcleo principal del trigémino, llegando por la médula espinal, hasta el nivel de la
segunda o tercera cervical en un tracto polisináptico. Tras hacer sinapsis en el núcleo
espinal las fibras se decusan y ascienden hasta alcanzar el núcleo ventro-postero-
medial del tálamo donde finaliza la vía sensitiva (REEH, 1981 RU)
—-6—-
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1.2.- ESTUMOS SOBRE LA INERVACIÓN COROIDEA A LO LARGO DE
LA HISTORIA.
Estudiando los diferentes trabajos realizados a lo largo de la historia sobre la
inervación coroidea, vemos que existen varias técnicas que se han ido sustituyendo
unas por otras con el paso de los años.
Así podemos distinguir tres etapas dentrodel estudio de la inervación coroidea
según la técnica empleada: una primera etapa en la que los autores emplearon las
técnicas de impregnaciones metálicas; una segunda etapa en la que los autores
emplean técnicas histoquimicas de fluorescencia; y por último, una tercera etapa en
la que utilizan las técnicas inmunohistoquimicas.
Aunque las tres etapas se solapan en el tiempo y, hay en la actualidad trabajos
esporádicos con cualquiera de ellas, estas tres etapas son claramente diferenciables
y representan distintos pasos en el avance de las investigaciones para esclarecer la
inervación coroidea.
Los trabajos realizados en la primera etapa, como la mayoría de los realizados
por los investigadores clásicos del Sistema Nervioso, fueron trabajos puramente
morfológicos que sólo permitieron el estudio de los nervios ciliares y su distribución
anatómica dentro de la coroides.
En la segunda etapa, al introducirse las técnicas histoquimicas que permiten
diferenciar si las fibras nerviosas estudiadas son simpáticas o parasimpáticas, aparece
un concepto funcional en la investigación que completa el trabajo morfológico. De
esta forma no solamente se estudia la distribución de las fibras sino también su
-—7——
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posible origen dentro del Sistema Nervioso Autónomo y su función.
Con el desarrollo de las técnicas inmunohistoquimicas y su aplicación para el
estudio de la inervación coroidea se introduce el concepto de especificidad. En esta
última etapa los trabajos están fundamentalmente dirigidos al estudio de la función
de las fibras nerviosas mas que a su distribución morfológica.
Por último, y para completar todos estos trabajos diversos autores han
utilizado las técnicas de microscopia electrónica desde el final de la primera etapa
hasta la actualidad, lo que ha permitido el conocimiento ultraestructural de la
inervación coroidea.
1.2.1.- ESTUDIOS MEDIANTE IMPREGNACIONES ARGENTICAS.
La mayoría de los autores que se han dedicado al estudio de la inervación
coroidea pertenecen a este siglo; aunque ya en el siglo pasado, algunos autores
empezaron este estudio utilizando en sus inicios las clásicas técnicas de
impregnaciones argénticas.
MULLER en 185787 describe la presencia de unas fibras musculares lisas en
el estroma coroideo fuera de la pared de los vasos, junto con plexos de pequeños
haces de fibras nerviosas a los lados de las arterias.
SCI—IWEIGGER (1860)108 coincide con MULLER (187)<~ en sus
observaciones, considerando la presencia de fibras musculares lisas asociadas a las
arterias que son inervadas por plexos nerviosos ganglionares.
—-8—-
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BIETTI (1895a,b)5’6, utilizando técnicas de plata, observa quela coroides está
ricamente inervada por ramas de los nervios ciliares, que atraviesan el espacio
pericoroideo y forman plexos, cada vez más finos, en la capa más interna de la
epicoroides y en las capas vasculares coroideas, donde encuentra ramas muy finas
con ensanchamientos pequeños y esféricos, en la muscular de los vasos.
SAL’ZMANN (l9l2)>~, ya en este siglo, también realiza impregnaciones
argénticas para estudiar los nervios ciliares, observando que estos nervios son casi
todos mielinizados, su neurolema es extremadamente delgado y sus fibras tienen
vaina de Schwann. Para este autor, coincidiendo con los anteriores, estos nervios se
ramifican formando plexos en las capas internas de la supracoroides y en el estroma
coroideo, sobre todo en relación con los vasos. Muchas de estas ramas están
formadas por muy pocas fibras o sólo una fibra aislada no mielinizada.
En los puntos nodales de los plexos y a lo largo de las ramificaciones describe
grandes células ganglionares multipolares, las cuales están dispersas en los estratos
vasculares más internos. Estas células sonde origen probablemente simpático y tienen
función vasomotora. Asimismo, y coincidiendo con BIETTI (1895Y’~ describe las
terminaciones esféricas en forma de porra en relación con la muscular de los vasos.
ERNYER (l934)~~ estudia los tejidos oculares buscando específicamente las
células ganglionares y sus relaciones con fibras mielinizadas y no mielinizadas. En
contra de lo descrito por SALZMANN (1912)1tt afirma que no hay células
ganglionares en ninguna zona de la coroides, solamente encuentra fibras pobremente
mielinizadas que podrían ser interpretadas tanto como fibras sensoriales como fibras
preganglionares autónomas.
—9—-—
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ROSSI en 1936101, estudia minuciosamente la coroides del conejo albino y
ratón utilizando las técnicas argénticas de Golgí y Bielschowsky-—Gross, no
encontrando tampoco células nerviosas en ninguna de las dos especies. Afirma que
muchos elementos, descritos previamente como células nerviosas, serian melanóforos
o células intersticiales del tejido conjuntivo coroideo. Asimismo, describe que la
mayor parte de los troncos nerviosos coroideos llegan a la coroides junto con los
vasos ciliares cortos; por último, admite la influencia de una red nerviosa coroidea
sobre el epitelio pigmentario observando fibras nerviosas intraepiteliales.
MATTEUCC 1 (l94<~ estudia en profundidad el Sistema Nervioso Autónomo
ocular describiendo la existencia de una inervación vasomotriz de la coroides que se
origina en los nervios ciliares. Los fascículos nerviosos que acompañan a las arterias
ciliares cortas posteriores, probablemente por su morfología, derivarían del plexo
simpático pericarotideo. A pesar de la rica red de fibras nerviosas perivascular, no
puede asegurar con sus trabajos una autonomía funcional uveal, ni la presencia de
centros ganglionares vasomotores. Las células nerviosas que se pueden encontrar en
la coroides serían una emigración esporádica de células desde el ganglio oftálmico,
o desde el ganglio cervical superior, durante las primeras fases del desarrollo,
careciendo de significado funcional; o simplemente, coincidiendo con ROSSI
(1936)1<11 serían melanóforos o células intersticiales conectivas.
Por último, coincidiendo también con esta autor, observa nuevamente la
existencia de un plexo nervioso que se extiende desde la capa profunda de la coroides
al epitelio pigmentario sin interrupción, postulando la existencia de una posible
inervación vegetativa entre la uvea y la retina.
MAWAS (1952)M, en sus trabajos sobre inervación coroidea, con
hematoxilina férrica, observa, coincidiendo con SALZMANN (l9l2)’<>~’, células
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nerviosas en la coroides, sobre todo a nivel de la supracoroides, entre la esclera y las
capas vasculares coroideas. También describe fibras nerviosas en la adventicia de los
vasos de disposición espiroidea y, finalmente, de acuerdo con ROSSI (1936)101 y
MATTEUCCI (l949~, admite la influencia de ñbras nerviosas coroideas sobre el
epitelio pigmentario, describiendo fibras intraepitel iales.
KU RUS (1955)61, realiza un estudio de las células ganglionares de la uveacon
técnicas de plata, describiendo la presencia de células ganglionares en el segmento
de coroides comprendido entre la ora serrata y el espolón escleral. Estas células están
tan intensamente impregnadas por la plata que es difícil de distinguir elementos
característicos de células nerviosas en ellas.
WOLTER, en ese mismo año (1955)147. estudia los melanoblastos de la
coroides humana con técnicas de plata, describiendo en su trabajo que existe una
relación muy marcada entre los melanoblastos y los nervios coroideos. En las capas
más internas coroideas el contacto entre el melanoblasto y la fibra nerviosa es muy
íntimo, estando rodeadas las células ganglionares por melanocitos que forman satélites
alrededor de ellas.
STOHR en j9571í8, de acuerdo con ROSSI (1936)101 y MATTEUCCI
(l949)~~, niega la presencia de células nerviosas en la coroides, postulando también
su posible estirpe melánica o conjuntival.
Después de la controversia suscitada por la existencia o no de células
nerviosas en la coroides a lo largo de todos estos trabajos realizados con
impregnaciones metálicas, WOLTER en 1960148, utiliza también estas técnicas para
estudiar la coroides humana y, mediante la tinción de plata de Del Río flortega
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describe la presencia de dos tipos de fibras nerviosas:
- fibras procedentes de los nervios ciliares, que forman pequeños haces de
fibras nerviosas, situándose en los espacios intervasculares de la coroides.
fibras que se situad alrededor de los vasos, o fibras perivasculares.
Estos dos tipos de fibras nerviosas, perivasculares e intervasculares,
representarían dos sistemas nerviosos coroideos diferentes que se relacionan e
interconectan fuertemente entre si.
También describe fibras aisladas que son difíciles de reconocer, por la densa
red de tejido conectivo, que también es argentófilo, próximo a ellas. Demuestra la
presencia de una red terminal muy delicada que se situa en la coriocapilar y en la
cara externa de la membrana de l3ruch. Esta red de fibras no alcanza el epitelio
pigmentario, en contra de lo descrito por ROSS! (1936V 101 y MATTEUCCI (j949)79~
También describe pequeñas ramas de las fibras perivasculares que se visualizan en
la capa más interna de la pared de los vasos y parece que hacen contacto con las
células endoteliales y los pericitos, no encontrando terminaciones especiales en la
pared del vaso como describieron BIETTI (1895a,bí6 y SALZMANN (1912)’<t
Finalmente describe la presencia de fibras en las proximidades de los
melanocitos, sin afirmar una inervación específica.
Una vez realizada por WOLTER’48 esta primera descripción de la inervación
coroidea humana con las técnicas argénticas, LYNFTTE-FEENEY y HOGAN, en
1961a,b69’7<>, realizan asimismo el primer estudio de la coroides humana con
microscopia electrónica, observando ultraestructuralmente su inervación. Estos
autores describen plexos, haces y fibras nerviosas aisladas, a través de todo el
estroma coroideo con excepción de la coriocapilar, en contra de lo descrito por
ROSSI (1936)101, MATFEUCCI (l949)~~ y el mismo WOLTER (l955)’~~.
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Los únicos nervios mielinizados sc encuentran en la supracoroides y
constituyen haces de aproximadamente de 150 fibras; estos nervios pierden
progresivamente su vaina de mielina a medida que penetran en el estroma y se van
ramificando para quedarse con una envoltura de citoplasma de células de Schwann,
siendo esto característico de los nervios no mielinizados.
Los nervios del estroma coroideo serían no mielinizados, de aproximadamente
50 fibras, siendo más prominentes en la capa de los grandes vasos y sobre todo
alrededor de las arterias. Los nervios de las capas más internas tendrían sólo dos o
tres fibras nerviosas que se aproximan a los vasos sobre todo a las arterias y
arteriolas.
Estos autores no pudieron demostrar contactos directos entre los axones y las
fibras musculares lisas de la pared de los vasos, como demostraron en sus primeros
trabajos BIETTI (1895a,bP’6 y SALZMANN (1912)”t sin embargo, en ocasiones
demostraron que el axón pierde su cubierta de célula de Schwann quedando sólo
separado de la membrana de la célula muscular lisa por su membrana basal. Aunque
no había un verdadero contacto del axón con el sarcolema, sí se encontraban
vesículas sinápticas abundantes en el axoplasma, que podían ser de dos tipos:
- grandes y densas, similares a los gránulos neurosecretores de la
neurohipófisis,
- y, vesículas pequeñas similares a las vesículas sinápticas de las uniones
neuromusculares y terminaciones nerviosas del S.N.C. de los mamíferos.
Por último, y enlazando con la búsqueda de células nerviosas en la coroides,
estudiaron los dos tipos de células más importantes que se pueden encontrar en la
coroides, las células ganglionares y los melanocitos, y su relación con las fibras
nerviosas. En sus preparaciones observaron que las células ganglionares son la
estructura nerviosa más sobresaliente de la coroides, pueden tener uno o dos núcleos,
y están rodeadas de doble membrana. Hay numerosas fibras nerviosas pequeñas,
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desde 70 jím. de diámetro, siendo su tamaño promedio 0,5 ¡im., que están en íntimo
contacto con las células ganglionares produciendo frecuentemente profundas
indentaciones en la membrana plasmática de la célula ganglionar. La fibra nerviosa
puede estar separada de la célula ganglionar o por una delgada capa de citoplasma
de célula de Schwann o por un espacio intercelular y sus respectivas membranas
plasmáticas siendo el contacto más directo. Generalmente las fibras se situad en una
sola cara de la célula ganglionar, agrupadas, quedando muy pocas en contacto con
el resto de la superficie celular.
Demostrando la existencia de células ganglionares en la coroides humana con
la microscopia electrónica ponen fin a la controversia sobre la existencia de las
células ganglionares en dicha capa.
Finalmente los melanocitos también fueron observados en estrecha asociación
con los nervios, tanto en la supracoroides como en el resto de las capas coroideas,
se situad a lo largo de un haz nervioso o rodeándolo en sus ramificaciones. También
se encontraban en los puntos nodales de los plexos nerviosos. El melanocito se separa
de las fibras nerviosas por las membranas basales de ambos y una capa de citoplasma
de la célula de Schwann del nervio; solamente en una ocasión se demostró con
microscopia electrónica, el contacto entre un melanocito y una fibra nerviosa,
separados sólo por sus respectivas membranas plasmáticas.
BEATIE y STILWELL, en ese mismo año (l96l)~, estudiaron la inervación
del ojo del conejo con azul de metileno postulando que la inervación coroidea se
realiza sólo a expensas de los nervios ciliares largos. Todos los vasos coroideos, tanto
arteriales como venosos, reciben inervación a través de esta vía; no encontrando
aportaciones procedentes de los nervios ciliares cortos. Los nervios ciliares largos,
en estrecha asociación con las arterias ciliares largas posteriores penetrarán en el
globo ocular del conejo en la vecindad de la esclera, y desde la supracoroides sc
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ramifican para formar un sistema pararterial coroideo. A pocos milímetros de su
entrada haces de fibras nerviosas de mediano tamaño abandonan el nervio ciliar
principal y acompañan de forma paralela y cercana a las arterias a una distancia
mayor de 1 mm. de su pared para formar este sistema pararterial. Pequeños haces
de estos nervios rodean, envuelven y siguen a los vasos en una disposición
plexiforme. De este sistema pararterial parten fibras individuales que llegan a inervar
las fibras musculares lisas de la pared de los vasos, como ya postulaban BIETTI
(l895a,b)~’6 y SALZMANN (1912)’0t constituyendo un sistema periarterial. En los
puntos donde los vasos se ramifican, ramas nerviosas para y periarteriales acompañan
a las ramas vasculares hijas, disminuyendo progresivamente el número de fibras
nerviosas de los haces.
En la porción arteriolar los nervios estarán formados por haces de dos o tres
fibras que corren de forma plexiforme a lo largo del vaso, coincidiendo con las
observaciones al microscopio electrónico de LYNET1’E—FEENEY y BOGAN
(1961a,b)6970. Estos autores, sin embargo, no encuentran terminaciones nerviosas
libres, ni células ganglionares. Apoyándose en esta observación y en que las fibras
nerviosas están todas en relación con los vasos y son amielínicas, plantean su
naturaleza vaso-sensorial.
Con el propósito de avanzar en el conocimiento de la inervación coroidea
CASTRO-CORREIA en 196118 realiza un amplio estudio en humanos y animales de
experimentación (conejo, cobayay ratón), utilizando tanto impregnaciones argénticas
como la tinción azul de metileno.
Con ambas técnicas la coroides presenta una gran riqueza de elementos
nerviosos. Describe un plexo nervioso coroideo único que ocupa todo el espesor
coroideo que tiene tres estratos: superficial, medio y profundo, que se continúan unos
con otros. El estrato medio presenta la malla más voluminosa y espesa, y el profundo
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tiene menos fibras que los otros dos.
Las fibras nerviosas se ramifican desde el estrato superficial al profundo
siendo cada vez más finas. En todos los estratos se pueden ver fibras aisladas. Los
nervios de la zona posterior son los más gruesos y dan ramas más finas al dirigirse
hacia delante. Los haces que forman los plexos son más o menos grandes en
dependencia de la cantidad de fibras que tengan. Estas fibras siempre son axónicas
y pueden tener distintos espesores en le mismo haz.
Coincidiendo con los trabajos de LYNETTE-FEENEY y HOGAN
(1961a,b)6970, describe fibras mielínicas que se tiñen fuertemente por la plata,
aunque la mayoría de las fibras coroideas serian amielínicas, estando rodeadas por
un sincitio de células de Schwann.
En contra de lo descrito por BEATIE y STILWELL (l961)~ en el mismo año,
y de acuerdo con ROSSI (101)101, afirma que la inervación coroidea se realiza a
expensas de los nervios ciliares cortos. Cada arteria ciliar posterior corta se
acompaña de dos o más haces nerviosos que se situad en el tejido conjuntivo vecino
a la adventicia de la arteria. Estos haces van describiendo el contorno del árbol
arterial y constituyen la mayor parte de los troncos nerviosos coroideos. De estos
haces parten fibras para el tejido conjuntivo estromal para los plexos vasculares
vecinos y para la propia adventicia del vaso. Estas fibras adventiciales serían las más
delgadas y tienen disposición espiroidea como ya describió MAWAS (
1952)M• En la
capa profunda de la adventicia próxima a la capa muscular de la media se encuentran
células intersticiales anastomosadas a las fibras nerviosas formando un sincitio
neuroplasmicó intramural.
En las venas las fibras adventiciales no formarán espiras y no hay nervios tan
voluminosos como en las arterias. La inervación de arteriolas, vénulas y capilares es
similar, junto a las paredes de estos vasos se ven células intersticiales cuyas
prolongaciones siguen a las paredes de los vasos. Estas células forman parte del
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sincitio neuroplásmico común a toda la coroides, al igual que las fibras nerviosas de
estos vasos forman parte del plexo coroideo comun.
Sin embargo, no observó ni neurofibrillas ni células intersticiales a nivel del
epitelio pigmentario en contra de lo descrito por ROSSI (1936)101 y MATTEUCCI
(l949)~~, en los primeros trabajos sobre inervación coroidea.
Además de las fibras, demuestra también la existencia de unas terminaciones
nerviosas especiales:
* Fibras terminales con una arborización reticular similar a una hoja.
Placas neurofibrilares donde se observan células nerviosas.
Terminaciones en forma de cordones planos, similares a los corpúsculos
de Ruffini sin cápsula conjuntiva, sólo observadas en animales de
experimentación.
Esta formas nerviosas que se describen como terminaciones sensitivas,
estarían probablemente relacionadas con la sensibilidad térmica y de presión y
podrían representar el punto inicial de un arco reflejo cuya terminación estaría en las
células intersticiales que se disponen próximas a los elementos efectores tanto en la
túnica muscular de los vasos ciliares cortos como en los melanóforos del sistema
coroideo.
Por último, describió dos tipos celulares:
1.- Las células intersticiales que se unen por sus prolongaciones para
formar un plexo sincitial a lo largo de toda la coroides entronando con
los haces nerviosos terminales de los plexos coroideos. Estas células se
observaron con cuatro formas:
- celulas intersticiales ramificadas
- células en forma de largos cordones con el núcleo incluido,
- células en forma de cordones plasmáticos con granulaciones
argentófilas,
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- celulas en forma de cordones plasmáticos con neurofibrillas.
2.- Células ganglionares, que fueron observadas en la coroides de todos los
animales estudiados. En la coroides humana estas células eran
multipolares con neurofibrillas en su citoplasma, núcleo claro y redondo,
nucléolos prominentes, y prolongaciones axonales. Se situad a lo largo
de toda la coroides en el estroma conjuntivo o en la vecindad de los
vasos, aisladas o en grupos constituyendo microganglios. Pueden ser de
distintos tamaños, en general, las de humano son mayores. Las de
animales suelen ser unipolares y a veces bipolares.
Este mismo autor (CASTRO-CORREIA), en l965’~, realiza un nuevo estudio
de las estructuras nerviosas del tracto uveal de humanos y animales de
experimentación como el conejo, cobaya y rata, con técnicas argénticas.
En humanos describe en la coroides planos de estructuras nerviosas fibrilares
que se asocian a células nerviosas, y planos sin aparente conexión con células
ganglionares.
En la coroides de animales, observa la existencia de formaciones sensoriales
que presentan dos aspectos característicos:
* terminaciones de forma lanceolada o en llama, que en ocasiones se
agrupan en dos o tres. Estas terminaciones sólo las había demostrado en
humanos en sus trabajos previos (1961)18;
* terminaciones en forma alargada o fusiformes, se puede observar una
estructura espiral en su interior, las cuales no había descrito en sus
primeros trabajos de 196118
Asimismo vuelve a demostrar la presencia de células ganglionares, tanto en
la coroides de humanos como de animales de experimentación, con las mismas
características que ya había descrito (196lV~.
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Por último, CASTRO—CORRELA en [967=0,completa sus trabajos previos
utilizando de nuevo técnicas puramente morfológicas: el método del carbonato de
plata amoniacal de Jabonero y el método del azul de metileno de Schbadasch, que
ya utilizó en 196118
Describe la inervación uveal, tanto en humano como en conejo, cobaya, y
rata, determinando por un lado las características regionales de la inervación de esta
capa, y por otro sus características generales.
Dentro de las características regionales propias de la coroides estudia los
plexos nerviosos coroideos, las células ganglionares y las terminaciones nerviosas.
Con respecto a los plexos nerviosos, confirma nuevamente que la inervación
coroidea es fundamentalmente vascular con predominio arterial. Los troncos
nerviosos grandes de los nervios ciliares posteriores cortos siguen las ramificaciones
arteriales de las arterias ciliares cortas, desde la vecindad de la cabeza del nervio
óptico, hasta su terminación en la vecindad de las venas vorticosas, y desde la capa
de los grandes vasos a la coriocapilar. Estas fibras nerviosas disminuyen de tamaño
en su progresión posteroanterior y en profundidad y constituyen tres plexos bien
diferenciados: un plexo externo, de nervios gruesos a nivel de la capa de los grandes
vasos; un plexo medio formado por nervios más estrechos situados internamente a la
capa de los grandes vasos; y por último, un plexo interno formado por nervios con
pocas fibras que casi toca el epitelio pigmentario.
Con respecto a las células ganglionares, vuelve a observarlas, tanto en
humano como en animales de experimentación, en contra de lo admitido por BIETTI
(1895a,b)5’6, ROSSI (1936)101, MATTEUCCI (l949)~~, BEATIE y STILWELL
(196 í}~. Estas células eran de mayor tamaño y multipolares en humanos; siendo más
pequeñas y unipolares—bipolares en los animales de experimentación. Aparecían tanto
aisladas como en grupos, formando microganglios, en relación con los vasos o
sumergidas en el estroma sin tener relación con los mismos.
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Con respecto a las terminaciones nerviosas, en la coroides describe
terminaciones nerviosas motoras y sensitivas. Las motoras se encuentran entre las
células musculares lisas de las arterias y las venas, o próximas a los cromatóforos,
tanto en humanos como en el resto de los animales estudiados. Las sensitivas difieren
entre el hombre y los animales. Así, en el hombre, se pueden encontrar los plexos
neurofibrilares ya descritos por el autor que se relacionan con células ganglionares
directamente y otras terminaciones nerviosas sin aparente relación con cuerpos
celulares ganglionares que se conectan con una expansión fibrilar terminal de forma
triangular. En la coroides de animales, vuelve a describir las terminaciones sensitivas
elongadas como cuerpos fusiformes, dentro de los cuales se observa un material de
forma espiral intensamente impregnado de plata. Por último, en la coroides de rata,
observa además de estas formaciones espirales, terminaciones de forma lanceolada,
a veces agrupadas en dos o tres, que ya había descrito en sus trabajos previos.
En cuanto a las características generales de la inervación uveal, describe la
inervación vascular, la inervación de los cromatóforos y la organización del sistema
nervioso autónomo periférico en el tracto uveal.
Con respecto a la inervación vascular, tanto con plata como con azul de
metileno, describe cómo los nervios ciliares cortos definen claramente el patrón
arterial; esto lo observa marcadamente en la coroides pero no es exclusivo de ella.
A lo largo de toda la uvea observó la estrecha relación de las fibras nerviosas con la
pared del vaso. De los 2 ó 3 nervios que siguen a cada vaso parten ramas
continuamente que penetran en la adventicia formando un patrón helicoidal como ya
describió MAWAS (1952t, ROSSI (1936)ío[ y él mismo, en sus trabajos
previos 18.19
Las fibras que forman las espirales en la pared de los vasos, están embebidas
de citoplasma de células de Schwann como demuestra en sus preparaciones.
Finalmente, ramas muy finas que parten de las espirales se situad entre las células
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musculares de la capa media y parecen terminar ahí en pequeños puntos terminales.
En los capilares observó células de Schwann a lo largo de sus paredes y en el
citoplasma de las células se identifica una ó mas fibras nerviosas, confirmando la
inervación capilar ya postulada por ROSSI (1936)101, MATTEUCCI (l949)~~ y
WOLTER (1960)148.
En cuanto a la inervación endotelial no observa ninguna fibra nerviosa que
penetre en el citoplasma de las células. Terminaciones nerviosas de forma esférica
se observan en la inmediata vecindad de las células pero nunca dentro; estas
terminaciones podían corresponder a las terminaciones en forma de esfera descritas
ya por BIETTI (1895a,bY’6 y SALZMANN (l912)’~ a finales del siglo pasado y
principios de este.
Con respecto a la inervación de los cromatóforos, en contra de lo que sucede
con las células endoteliales, se pueden observar fibras nerviosas en el citoplasma de
los crornatóforos. En alguna célula, estas fibras terminan de forma esferular, en
otras, las fibras no tienen ninguna terminación o configuración especial al alcanzar
el cromatóforo. Estas observaciones soportan la teoría de una posible inervación de
los melanocitos de la uvea, coincidiendo con las observaciones con microscopia
electrónica de LYNETTE—FEENEY y HOGAN (1961a,b)6970.
En este trabajo, CASTRO-CORREIA, también estudia la organización del
Sistema Nervioso Autónomo Periférico en el tracto uveal. En todas las regiones de
la úvea se pueden observar que los grandes nervios se acompañan de células de
Schwann. A medida que estos nervios se van ramificando, los núcleos de las células
de Schwann son más evidentes y, cuando los nervios llegan a ser haces de muy pocas
fibras no solamente se observa el núcleo sino también el citoplasma de la célula de
Schwann. Dado que las fibras nerviosas se ramifican y se anastomosan unas con otras
y que todas ellas están rodeadas de células de Schwann, postula la teoría de que el
Sistema Nervioso Periférico del tracto uveal estaría formado por una gran red
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anastomótica constituida por un plasmodio de células de Schwann y las fibras
nerviosas incluidas en el citoplasma de estas células.
Esta teoría también estaría de acuerdo con las observaciones al microscopio
electrónico de LYNETTE-FEENEY y HOGAN (1961a,b)69’70. Además, las células
intersticiales discutidas en sus trabajos previos corresponderían a las células de
Schwann, encontrando diferentes tipos de células en dependencia del nivel del corte
estudiado.
Por último vuelve a incidir en la idea de que la inervación autonómica uveal
es tanto sensitiva como motora.
1.2.2.- ESTUDIOS MEDIANTE TÉCNICAS JHSTOQUIMICAS.
Las técnicas clásicas utilizadas por los diversos autores, como las
impregnaciones argénticas con sus diversas modificaciones, y la inyección intravital
del azul de metileno, sólo permitían el estudio morfológico de los nervios ciliares y
su distribución anatómica dentro de la coroides. Todo esto unido a la dificultad de
interpretación con estas técnicas dada su variabilidad, lleva a EHINGER en 196426,
a introducir un nuevo método para el estudio de la inervación uveal. Este autor
basándose en la técnica de FALCK y HILLARP (1962a,b, 1 965)37.3839, desarrolla un
método histoquimico para detectar fibras de origen adrenérgico.
En los tejidos normales los nervios adrenérgicos desarrollan una fluorescencia
específica con un tratamiento previo histoquimico, debido a la presencia en ellos de
la noradrenalina que se convierte en la 3,4 dihidro-isoquinoleina, intensamente
fluorescente. Basándose en esto, EHINGER26 estudia la distribución de los nervios
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adrenérgicos en las estructuras orbitarias del cobaya, conejo, gato, ratón y rata
albina, encontrando a nivel de la coroides, fibras fluorescentes que están
principalmente asociadas a los vasos, existiendo también una fina red de fibras
varicosas que corren libres en el estroma.
Con este nuevo método, EHINGER26, introduce un nuevo concepto en el
estudio de la inervación uveal, el concepto anatómico-funcional de las fibras
nerviosas. A partir de entonces los autores no solamente estudiaran la distribución de
las fibras nerviosas sino también su posible origen adrenérgico o colinérgico del
Sistema Nervioso Autónomo.
HACCENDAL y MALMFORS (l965)~~, utilizan de nuevo las técnicas de
FALCK y HILLARP (1962a,b, 1965)373839, para el estudio de la úvea del conejo
normal, secundariamente a una ganglionectomía cervical superior, y por último
después del tratamiento con drogas que interfieren en el almacenamiento de
catecolaminas.
Al igual que EHINGER (1964)26, en la coroides, demuestran una
fluorescencia específica en fibras con varicosidades fuertemente fluorescentes, que
se encontraban en relación con los vasos, próximas a la cara externa de la capa media
de los grandes vasos y especialmente próximos a las arteriolas.
Estas fibras presentaban una apariencia similar a las fibras adrenérgicas que
contienen noradrenalina en otros órganos.
Con la denervación que produce la ganglionectomía cervical superior
desaparecen todas las fibras fluorescentes coroideas. Todas estas determinaciones les
llevaron a postular la existencia de una inervación vascular en la coroides de origen
simpático.
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MALMFORS y OLSON (MALMFORS, 196578; OLSON y MALMFORS,
l970~~), completan sus trabajos anteriores52, utilizando la misma técnica y ampliando
su estudio a otras especies animales: ratón, cobaya, rata, gato y mono.
En la coroides confirma la inervación vascular adrenérgica y además describe
unos axones adrenérgicos que no están en íntima relación con los vasos, y que ya
habían sido descritas previamente por EHINGER (1964)26. La inervación vascular
adrenérgica consiste, según MALMFORS78, en el típico plexo de crecimiento
constituido por una delicada red ampliamente ramificada y bidimensional, cuyas
fibras terminales, finas y con abundantes varicosidades intensamente fluorescentes,
se localizan en el límite entre la adventicia y la capa muscular lisa de la inedia
vascular.
Las terminaciones adrenérgicas no terminales corren en el tejido en pequeños
haces nerviosos y generalmente son lisos y con débil fluorescencia.
Las fibras que no tienen íntima relación con los vasos fueron estudiadas sobre
todo en la coroides de rata. También forman una red bidimensional bien desarrollada
que se relaciona íntimamente con la capa capilar, estas fibras estaban ausentes en una
estrecha zona en la parte mas anterior de la coroides.
Demuestra de nuevo la desaparición de todas las fibras tras la simpatectomía
cervical superior, y el tratamiento con reserpina, confirmando por tanto el origen
simpático de estas fibras.
EHINGER, 1966(a,b,c,d,e,1969)2732, publica de nuevo múltiples trabajos
utilizando el método histoquimico de fluorescencia de FALCK y HILLARP
(1962a,b,1965)3739, tanto en humanos como en animales de experimentación
diversos: rata, cobaya, hámster, conejo, ratón, gato, cerdo, perro, oveja y mono. En
todos ellos confirma una vez más la existencia de fibras adrenérgicas en la coroides.
La mayor parte de ellas son varicosas y se encuentran también en su mayoría
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rodeando a los vasos. Estas fibras adrenérgicas alcanzan la coriocapilar y pueden ser
vistas entre esta capa y el epitelio pigmentario, lo que concuerda con las
observaciones primitivas de fibras intraepiteliales de ROSSI (1936)~ MATTEUCCI
(l949)~~, y MAWAS (1952Vt
Además en todos sus trabajos observa nuevamente la existencia de redes de
estas fibras sin aparente conexión con los vasos, a nivel del estroma coroideo. En las
preparaciones de cobaya y conejo, estas redes de fibras son más numerosas a nivel
del área visual.
Por último, introduce en su trabajo la técnica histoqu(mica de la tiocolina para
demostrar acetilcolinesterasa, que fue desarrollada por KOELLE (1962)~~, y
modificada por Holmstedt. Esta técnica permite marcar las fibras colinérgicas que
tienen acetilcolinesterasa, de una forma específica. Con ella, EHINCER2732
demuestra la presencia de fibras colinérgicas en la coroides, tanto de humanos como
de animales de experimentación (rata, cobaya, conejo), en conexión con las arteriolas
y libres en el estroma. Estas fibras, en relación con las arteriolas, podrían mediar los
efectos vasodilatadores.
LATIES y JACOBOWITZ (1966)1 en ese mismo año y utilizando también
la técnica de FALCK y HILLARP (1962a,b,1965)3739, estudiaron la inervación
ocular del mono, gato y conejo, demostrando una vez más que la coroides presenta
una malla difusa de inervación adrenérgica que se extiende hasta la coriocapilar, tanto
central como perifericamente. Aunque las prolongaciones que mandan hacia delante
los nervios ciliares largos tienen pocas fibras fluorescentes.
Una vez desarrolladas las técnicas histoquimicas para el marcaje de nervios
adrenérgicos y colinérgicos en la coroides, RUSKELL (1971)105 realiza un trabajo
con microscopia electrónica para observar ultraestructuralmente la inervación
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parasimpática coroidea. Para realizar este estudio utiliza monos normales, y
posteriormente realiza denervaciones en el ganglio cervical superior, el ganglio
pterigo-palatino, y el nervio petroso superficial mayor.
Este autor, ya en sus trabajos del año 1970103104 establece la existencia de un
patrón de fibras nerviosas parasimpáticas en el ojo del mono, que coexisten con las
fibras parasimpáticas procedentes del III par. Estas fibras tendrían su origen en el
nervio facial, harían sinapsis en el ganglio pterigopalatino y formarían parte del plexo
autonómico retroorbitario; penetrarían en la órbitapara posteriormente: parte de ellas
unirse a los nervios ciliares largos, parte penetrar en la adventicia de las arterias
ciliares, y por último, otras penetrar independientemente en el globo ocular en la
vecindad del nervio óptico.
Basándose en estas afirmaciones estudia la distribución de estas fibras
parasimpáticas en la coroides del mono, encontrando que hay dos tipos estructurales
distintos de nervios de acuerdo con las observaciones al microscopio electrónico de
LYNETTE-FEENEY y HOGAN (196la,bt’0:
nervios grandes mielinizados, que se situad sólo en la supracoroides y
corresponden a ramas gruesas de los nervios ciliares
- nervios pequeños no mielinizados, que se situad en la mitad externa de
la coroides, y son los más comunes.
En las capas más profundas de la coroides sólo se observan grupos pequeños
o aislados de haces de fibras nerviosas, no encontrando ningún haz o fibra entre o
más profundo a los vasos de la coriocapilar. Algunos haces parecen no tener relación
con estructuras específicas de la coroides, otros se situad próximos a fibrocitos, y
más comúnmente a los cromatóforos.
Casi todos los haces terminales contienenvesículas en varicosidades terminales
o preterminales, en secciones longitudinales de una fibra nerviosa aislada terminal se
ven varicosidades pero no se pueden identificar terminaciones nerviosas con certeza.
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Las únicas grandes concentraciones de haces terminales se ven próximas a las
células musculares de las arterias y arteriolas terminales. Los haces se situad
próximos a la cara externa de la capa muscular, sus axones presentan varicosidades
con vesículas que se orientan hacia la cara arteriolar del axon agrupándose. Estos
haces son menos abundantes en las arteriolas terminales que en las arteriolas pero
siempre hay uno o más haces en todas las secciones.
lns haces terminales asociados a venas y vénulas son pocos comparándolos
con los de las arteriolas, pero se pueden ver regularmente, próximas a las paredes
de los vasos y con numerosas varicosidades también conteniendo vesículas.
Es muy difícil ver fibras nerviosas terminales en la vecindad de la coriocapilar
y, cuando se ven, se disponen cerca de la pared externa exclusivamente.
Las vesículas encontradas en las varicosidades terminales son de tres tipos:
vesículas pequeñas y agranulares, presentes en todas las varicosidades
- vesículas pequeñas y granulares, presentes en el 12%, de origen
simpático
- vesículas grandes y granulares, muy raras.
RUSKELL’05, al estudiar los tejidos que habían sido sometidos a distintas
denervaciones, observó que tras la simpatectomia cervical superior, existía la
persistencia de una alta densidad de fibras nerviosas terminales vasculares con
varicosidades llenas de vesículas que nunca eran de tipo simpático. Esto le hizo
postular la hipótesis de una segunda inervación motora que sería parasimpática
teniendo su origen en el nervio facial. En opinión del autor, esta hipótesis se
confirmaba por la gran proporción de vesículas granulares pequeñas simpáticas que
aparecían en las terminaciones nerviosas tras el daño al ganglio esfenopalatino, y que
coexisten con una reducción de las terminaciones parasimpáticas faciales a nivel
coroideo. Asimismo, encontró cambios ultraestructurales muy claros en todos los
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nervios no mielinizados coroideos y en sus terminaciones.
Con este trabajo intentó demostrar, que los nervios coroideos amielínicos eran
fibras postganglionares parasimpáticas procedentes del nervio facial, que hacían su
sinapsis en el ganglio esfenopalatino, y que junto con las fibras simpáticas, podrían
regular la vasodilatación coroidea.
LNFIES ([974)65 utiliza de nuevo el método de la fluorescencia de FALCK
y HILLARP (1962a,b,1965)3739, para estudiar la inervación adrenérgica de los
melanocitos uveales de la rata y el mono, en el recién nacido, a lo largo del
desarrollo y por último en el adulto. En ninguno de los tres estadios y en ninguna de
las dos especies pudo demostrar una inervación adrenérgica específica de los
melanocitos ni en el iris ni en la coroides; sin embargo, pudo observar evidencias de
inervación adrenérgica en el desarrollo de los melanocitos en ambos tejidos. gracias
a la presencia de la enzima tirosinasa necesaria para la síntesis de melanina y la
rápida disminución de su actividad tras la denervación simpática.
No obstante dada la naturaleza de las redes terminales autonómicas que no
tienen forma específica, siendo la mayoría de ellas una fina red que se ramifica
abundantemente en diferentes ángulos, es difícil determinar el intimo contacto entre
una fibra y un melanocito.
Por último, y de acuerdo con otros autores (HAEGGENDAL, 1965~~;
EHINGER, 1964,1966a,b,c,d,e,1631; MALMFORS, l965~~) que utilizaron esta
misma técnica, describe que la inervación adrenérgica coroidea, tanto en el mono
como en la rata, esta presente en relación con los vasos sanguíneos, nunca
observando ninguna fibra nerviosa que atravesara la membrana de l3ruch para inervar
el epitelio pigmentario.
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BERGMANSON (1977)~ realiza un nuevo trabajo con microscopia electrónica
para estudiar la inervación oftálmica de la úvea del mono. Para ello realiza una
denervación dañando el ganglio de Casser o ganglio del trigémino (ó V par). Sus
hallazgos en la coroides coinciden con los hallazgos de LYNETTE-FEENEY, y
1—lOGAN (1961a,b)69l<) en su estudio con microscopia electrónica de la coroides
humana.
Este autor observó que de la división oftálmica del V par sale una rama
nasociliar que envía tres subramas al ojo: los dos nervios ciliares largos que entran
directamente al ojo llevando fibras simpáticas, y la raíz sensitiva del ganglio ciliar
cuyas fibras postganglionares entran al ojo con los nervios ciliares cortos.
‘[odas las partes de la úvea del mono estarían inervadas por estos nervios
ciliares que se situad en la supracoroides dando ramas que desaparecen en el estroma
coroideo.
Coincidiendo con las observaciones de RUSKELL (197 1)’<’~, observó que los
nervios coroideos no son necesariamente ramas de los nervios ciliares, sino que
también están formados por fibras parasimpáticas de origen facial.
También describió, de acuerdo con estos autores, que los nervios coroideos
pierden progresivamente su perineuro a medida que se van ramificando y van
progresando en la profundidad del estroma coroideo; de tal modo, que están
formados por fibras amielínicas que se situad fundamentalmente en la capa de los
grandes vasos, llegando a ser pequeños grupos de fibras nerviosas rodeadas por un
perineurum incompleto en la capa de pequeños vasos;además observó, fibras
nerviosas aisladas tanto en supracoroides como en las capas de grandes y medianos
vasos y ocasionalmente cerca de la coriocapilar. Asimismo describe las varicosidades
terminales descritas por RUSKELL (1971)105 con las vesículas de tres tipos y su
frecuente relación con fibrocitos y melanocitos. No observa, por último, ninguna
terminación específica ni sensitiva ni motora.
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Tras la destrucción del ganglio oftálmico, demostró que existe una evidencia
grande (del 90%) de degeneración de las fibras sensitivas de los nervios ciliares a
nivel supracoroideo. siendo escaso las evidencias de degeneración en los nervios
coroideos. Un pequeño número de axones normales, principalmente no mielinizados,
se encontraron en los nervios examinados situándose en la periferia del nervio, estas
fibras serian autonómicas y se unirían a las sensoriales distalmente a la lesión.
La observación frecuente de terminaciones nerviosas con vesículas pequeñas
y granulares, le permitió suponer que estas fibras correspondían a la inervación
simpática uveal procedente de otra vía.
Dadas las escasas evidencias de degeneración encontradas en la inervación
propiamente coroidea, este autor postula que las fibras de origen oftálmico que se
ramifiquen desde los nervios ciliares en la coroides son muy pocas e incluso podrían
ser discontinuas.
Por último describe la existencia de células ganglionares en coroides que por
la presencia de sinapsis podrían ser motoras.
KIRBY y col. (1978)58 utilizan de nuevo las técnicas de fluorescencia para
estudiar la inervación adrenérgica del iris y coroides de gallina en su desarrollo.
Describen un grupo de células ganglionares intensamente fluorescentes en la coroides
adyacente al cuerpo ciliar. Estas células serían bipolares en el momento del
nacimiento, siendo multipolares hacia el día 12 del desarrollo de lagallina. Presentan
procesos fluorescentes grandes formando un plexo en el interior de la coroides. Los
axones que forman el plexo tienen las varicosidades características de los nervios
adrenérgicos ya descritos previamente con esta técnica. Este plexo se interrumpe
bruscamente en la unión de la coroides con el cuerpo ciliar. Estos autores postulan
que estas células representarían un ganglio terminal simpático que recibiría impulsos
preganglionares desde las fibras simpáticas del plexo carotideo.
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FUKUDA (l979)~~ también utiliza la técnica de fluorescencia de Falck-
Hi1larp3739, para estudiar la inervación de los vasos sanguíneos coroideos de la rata,
encontrando fibras fluorescentes con abundantes varicosidades típicamente
adrenérgicas que rodean a los vasos sanguíneos. Esta fluorescencia se sitúa
específicamente alrededor de las arteriolas donde hay una densa red de varicosidades.
Este plexo catecolaminérgico o simpático se originaría en el ganglio cervical superior
y dada su disposición alrededor de los vasos, propone un papel regulador de las
catecolaminas en la circulación sanguínea coroidea.
FUKUDA y MATSUSAKA (198O)~~ realizan un nuevo estudio con
microscopia electrónica y técnicas de fluorescencia de las fibras nerviosas simpáticas
en la coroides de rata, demostrando que las fibras simpáticas fluorescentes aparecen
a través de toda la coroides, en algunos sitios a distancia de los vasos sanguíneos y
en otras en contacto directo con la pared del vaso formando un verdadero rosario de
varicosidades en la misma. Estas fibras formarán parte de los nervios ciliares
coroideos. Estarían rodeadas por una delgada franja de citoplasma de células de
Schawnn en la proximidad de los vasos, para después de recorrer una cierta
distancia, convertirse en fibras nerviosas desnudas perivasculares.
Por último describen ocho tipos diferentes de terminaciones nerviosas en
dependencia de sus elementos subcelulares.
MATSUSAKA (1981)1 estudia de nuevo al microscopio electrónico, la
inervación adrenérgica de la circulación coroidea en la rata albina adulta, utilizando
la inyección de 5,6 dihidroxitriptamina. Este compuesto produce la liberación en las
vesículas simpáticas de la 5 hidroxitriptaniina y de sus derivados. De los ocho tipos
morfológicos de terminación nerviosa coroidea por él descrito, sólo los tipos 4, 5 y
6 contenían vesículas granulares que podían ser grandes o pequeñas. Tras ¡a
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administración de 5,6 dihidroxitriptamina demuestra un aumento marcado de la
densidad del contenido de las vesículas y de la membrana limitante en estos tres
subtipos, postulando que estas terminaciones nerviosas pertenecerían al sistema
nervioso adrenérgico o simpático.
Por último, este mismo autor en 1982% completa sus trabajos sobre
inervación coroidea realizando de nuevo un estudio con microscopia electrónica de
la inervación coroidea en ratas adultas y humano, haciendo hincapié en la
problemática de la inervación de los melanocitos coroideos. En este estudio pone de
manifiesto que los nervios ciliares hacen contacto verdadero con los melanocitos,
siendo algunos de estos contactos de naturaleza sináptica. Demuestra que el
interespacio entre el axón y el melanocito es de aproximadamente 30-70 nm. de
ancho; las terminaciones sinápticas contienen vesículas con el core claro y vesículas
con el core denso. Estas terminaciones nerviosas en contacto próximo con los
melanocitos fueron observadas cerca de la coriocapilar y en dicha capa. Apoyándose
en esta distribución, MATSUSAKASI posada la teoría de que los melanocitos podrían
formar una red de soporte para los capilares de la coriocapilar, siendo controlada esta
función por los nervios ciliares.
SUGITA y YOSHIOKA (1984)1=8completan el trabajo de MATSUSAKA
Ó982Vi sobre la inervación de los melanocitos coroideos, realizando
ganglionectomías cervicales superiores en el conejo pigmentado. Estos autores
observaron, en las coroides denervadas, axones degenerados que probablemente eran
adrenérgicos; apareciendo a los dos o tres meses de la denervación grandes
evidencias de degeneración en los melanocitos. Basándose en estas observaciones,
apoyan la teoría de MATSUSAKA de la posible inervación adrenérgica de los
melanocitos coroideos.
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GLUGLIELMONE Y CANTINO (l982)~~, realizaron un trabajo sobre la
inervación adrenérgica de la coroides de gallina al microscopio óptico y al
electrónico. Para realizar el estudio al microscopio electrónico utilizan de nuevo las
técnicas de fluorescencia ya utilizadas por El-IINGER (1964, 1966a,b,c,d,e)2<>31,
HAUGENDAL (1965>~~, MALMFORS (1965>78, y LATIES (1966)1 para el
estudio de la inervación ocular adrenérgica en mamíferos inferiores y superiores, y
por KIRBY y MATTIO (1978)58 para el estudio de la de gallina.
Coincidiendo con estos trabajos, estos autores demuestran que los axones
adrenérgicos forman en la coroides un plexo perivascular en la muscular de las
arterias. Además de este plexo describen otro plexo intervascular que se conecta con
el anterior, que ya había descrito WOLTER (l
960)i48 con las técnicas de plata. Las
fibras del plexo perivascular proceden de los plexos perivasculares del sistema
carotideo que alcanzan la arteria oftálmica distribuyéndose en la capa vascular
coroidea acompañando a las arterias ciliares posteriores cortas. El plexo intervascular
estaría formado por las ramas coroideas de los nervios ciliares largos y por las ramas
de los nervios ciliares cortos.
Los nervios ciliares largos a medida que corren en su progresión hacia el
ecuador del globo dan en la supracoroides una o varias ramas delgadas que penetran
en la coroides y se dividen en sus capas vasculares. Los nervios ciliares cortos que
proceden del ganglio ciliar penetran en el globo acompañando a las arterias ciliares
cortas posteriores; se dividen en pequeños haces nerviosos paralelos u oblicuos a las
ramas de las arterias ciliares cortas. Los haces más delgados de estos nervios
penetran y se dividen en el estroma de las capas vasculares coroideas; sus ramas
finales formarían el plexo intervascular junto con un pequeño número de axones
procedentes del plexo periarterial.
Con las técnicas de fluorescencia al microscopio óptico describen un plexo
denso de fibras varicosas e intensamente fluorescentes alrededor dc las ramas
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arteriales coroideas de mediano y gran tamaño, y menos denso alrededor de las
venas. Estos plexos no dan ramas anastomóticas para las fibras de los plexos
intervasculares y no se encuentran fibras adrenérgicas en los capilares de la
coriocapilar, en contra de las observaciones de WOLTER (1960)i48 Fin la
supracoroides los troncos de los nervios ciliares contienen un cierto número de fibras
adrenérgicas fluorescentes; los haces de fibras adrenérgicas que salen de estos troncos
penetran en la capa vascular y corren paralelos o transversales con respecto a los
vasos de menor tamaño. Estos haces se disocian en fibras aisladas fluorescentes que
forman una extensa malla de plexos intervasculares sobre los vasos. Desde estos
plexos fibras varicosas se distribuyen en la pared de los vasos o en el estroma
intervascular donde terminan. También detectaron pequeñas neuronas fluorescentes
aisladas o en grupo en las capas vasculares de los sectores anteriores coroideos. Sus
prolongaciones pertenecen a los plexos nerviosos intervasculares. Así mismo
observaron pequeñas células estrelladas con gran fluorescencia con una o más
prolongaciones lisas que se situad entre las terminaciones nerviosas más finas de los
plexos intervasculares próximas a los plexos terminales perivasculares.
Coincidiendo con los trabajos de LYNETTE-FEENEY y BOGAN
(1961a,b)6970, la microscopia electrónica demuestra que los nervios ciliares tienen
grupos de delgados axones no mielinizados junto a axones de mediano y gran tamaño
mielinizados que se derivan de las neuronas del ganglio ciliar. Los troncos nerviosos
paravasculares se componen de axones no mielinizados solos o en haces y
ocasionalmente de axones mielinizados. Finalmente grupos de axones no mielinizados
se pueden ver en delgados haces en el estroma intervascular.
En el estroma intervascular además de los axones, vuelven a observar a ME.
una extensa red de células musculares lisas, que ya habían observado a microscopia
óptica. Son células estrelladas dispuestas entre las arterias y venas de las capas
vasculares coroideas. Estas células no habían sido encontradas ni en humanos ni en
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otros mamíferos en los anteriores estudios con M.E. de la coroides. Así mismo
observaron que los axones amielínicos aislados o en haces se situaban próximos a
estas células. Las varicosidades de estos axones contienen vesículas granulares de 40-
60 nm. de diámetro próximos a la membrana plasmática de la célula muscular.
También había axones mielinizados próximos a las células musculares con vesículas
granulares. Algunas de estas vesículas son las características vesículas adrenérgicas
con el core denso. Estas varicosidades también se observaron en los axones
amielínicos terminales, de los plexos perivasculares próximos a la capa muscular de
la pared arterial. No se observaron haces de axones ni varicosidades en la
coriocapilar. Después de la gangliosectomía cervical superior las fibras fluorescentes
casi desaparecen y aparecen cambios degenerativos en los axones próximos a ambos
grupos de células musculares lisas vasculares e intervasculares. Estos hallazgos
sugieren que los axones adrenérgicos perivasculares o intervasculares derivarían todos
del ganglio cervical superior o pasarán a través de ese ganglio. La presencia tras la
gangliosectomía de axones del sistema intervascular procedentes de los nervios
ciliares sugiere la existencia de una doble inervación adrenérgica y colinérgica de la
coroides.
NUZZI y col. (1992)~~ realizan un estudio de la inervación adrenérgica de la
coroides humana; utilizando la clásica técnica de fluorescencia de Falck y I-Iillarp
(FALCK, 1962a,b,1965VT39 modificada para el estudio de montajes planos. En su
trabajo confirman, como ya había demostrado en la coroides de gallina
GUGLIELMONE (l982)~~, que las fibras postganglionares simpáticas alcanzan la
coroides en el humano por tres vías:
como fibras de los plexos perivasculares de las arterias ciliares cortas
posteriores,
- como fibras de los plexos paravasculares satélites de dichas arterias,
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- y por último formando parte de los nervios ciliares largos y cortos.
Todas estas fibras atraviesan la supracoroides sin forman un verdadero plexo,
donde se encuentran fibras varicosas moderadamente fluorescentes; y es a nivel de
las capas vasculares donde observan un plexo perivascular de fibras varicosas denso
y extenso que se distribuye en las capas de los grandes y medianos vasos, estando
ausente en la coriocapilar. Asimismo postulan que las fibras adrenérgicas vasculares
tendrían una función vaso-reguladora en el sistema arterial, teniendo escaso papel
regulador en el venoso ya que solamente las venas vorticosas y las de gran calibre
presentan fibras adrenérgicas en un número muy reducido.
A diferencia de la coroides de gallina, en la coroides humana no pueden
demostrar neuronas empleando estas técnicas. Sin embargo, también como en la
gallina, demuestran en el humano células musculares lisas estrelladas e intensamente
fluorescentes que contienen vesículas granulares. Estas células se encuentran tanto
aisladas como en grupos y se situad próximas a las fibras adrenérgicas terminales peri
e intervasculares; sugiriendo que serían elementos endocrinos liberadores de
catecolaminas en los espacios intervasculares y en la circulación local.
Por último, observan numerosos melanocitos estrellados con sus
ramificaciones paralelas a las paredes vasculares. Próximas a estas ramificaciones se
encuentran fibras nerviosas intervasculares, demostrando numerosos puntos sinápticos
entre éstas y los melanocitos. Apoyándose en esto, estos autores postulan el posible
control nervioso de los melanocitos.
Finalmente, FLUGEL-KOCH y col. (1994a,bÉO4í, realizan un estudio de la
inervación coroidea en la rata, conejo, cerdo, gato, monos y humano, utilizando la
técnica histoquimica de la NADPH-diaforasa, enzima que se encuentra en las
neuronas cerebrales y del Sistema Nervioso Periférico.
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Tanto en la rata como en el conejo, demuestran la existencia de un gran
número de fibras nerviosas en el estroma coroideo. Los haces de fibras más
prominentes se situad próximos a las arterias ciliares posteriores y a sus principales
ramas. Estos haces se ramifican siguiendo la arborización de los vasos arteriales
corriendo paralelos a las arterias y arteriolas; continuamente dan axones que
abandonan el haz y se unen a la red nerviosa perivascular. Esta red de fibras, tanto
para como perivascular, es mucho más densa y regular en la rata que en el conejo.
En ninguna de las dos especies demuestran fibras NADPH—diaforasa positivas en la
coriocapilar.
También, en ambas especies, demuestran la existencia de células ganglionares;
de una a cuatro en la rata, y aproximadamente 20 en el conejo. Estas células se
situad adyacentes a las arterias ciliares largas posteriores, son redondas u ovales y
de aproximadamente de 5 a 8 pm. de diámetro en las dos especies. En la rata, sus
axones se unen a los axones de los haces de fibras nerviosas, y en el conejo además
de la localización adyacente a las arterias ciliares también se pueden observar en la
periferia coroidea.
Asimismo, en la coroides de cerdo, gato y mono, demuestran haces de fibras
NADPH-diaforasa(+) que corren paralelas a las arterias y arteriolas. De estos haces
parten fibras individuales que forman redes alrededor de la pared de los vasos; estas
redes perivasculares son más densas en las principales ramas de las arterias ciliares
alrededor del territorio del nervio óptico, llegando a ser escasas junto a la ora serrata.
Sin embargo. solamente pueden demostrar células ganglionares NADPH—
diaforasa(+) en la coroides del mono, estando prácticamente ausentes en el gato y
cerdo. Estas células se situad sobre todo en los cuadrantes temporales coroideos , son
rnultipolares pudiéndose encontrar aisladas o en grupos
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Por último, en la coroides humana, también demuestran los haces de fibras
para y perivasculares NADPH-diaforasa(+), que forman una delicada red de axones
y varicosidades terminales, menos densa y regular que en la rata y el conejo. Además
la distribución de estas fibras en el hombre, presenta diferencias regionales
significativas; la mayoría de haces de fibras se situad en la región central debajo de
la mácula, en contraste con la periferia donde casi no hay fibras. Pero la mayor
diferencia con las especies inferiores es la presencia de numerosas células
ganglionares NADPH-diaforasa(+jl. Estas células son poligonales con diámetros de
10-40 ~m, y se encuentran aisladas o en grupos de 2 a 10 células; la mayor parte de
ellas se localizan próximas a la pared de las arterias coroideas, nunca encontrándose
en la coriocapilar. Grupos de células se conectan con grupos vecinos por axones
NADPH-diaforasa(+), estos axones no tienen conexiones aparentes con las fibras
perivasculares; sin embargo, en ocasiones se observaban axones delgados que
partiendo de los axones de conexión se unen a las fibras perivasculares. También
estas células ganglionares posee diferencias regionales en su distribución, así el
mayor número de células (aproximadamente 1000) y las más grandes (20-40 ¡xm. de
diámetro) se encontraban próximas a la fóvea, mientras que entre los restantes
territorios coroideos sumarían aproximadamente otras 1000 disminuyendo el número
y el tamaño hacia la periferia. La diferencia de tamaño entre regiones era más
marcada en los individuos mayores con respecto a los jóvenes, encontrándonos en los
mayores las células de mayor tamaño por un acumulo de lipofuschina en las
proximidades de la fóvea. La presencia de células ganglionares en el mono y el
humano en la zona subfoveal y la ausencia de esa densa red en el conejo, rata, gato
y cerdo, que asimismo carecen de fóvea (NICKEL, l9920~, podría sugerir el posible
papel regulador de estas neuronas que serían las responsables de un reflejo
vasodilatador rápido importante en la fóvea. Así, estas células ganglionares regulando
el volumen coroideo podrían cambiar el grosor de la coroides influyendo en la
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posición de la fóvea central y por tanto en la agudeza visual. Asimismo, el
envejecimiento de estas neuronas, demostrado por el aumento de lipofuschina en su
citoplasma, ocurriría primero en la región central de la coroides (subfovea) donde se
han encontrado las células de mayor tamaño indicando el posible papel de la luz en
el envejecimiento neuronal subfoveal.
L2.3.- ESTUDIOS DE LA INERVACIÓN COROIDEA MEDIANTE
TÉCNICAS INMUNOHISTOQUIMICA5.
L2.3.1,.- Conceptos generales sobre las técnicas ininunohistoquíinicas.
UDDMAN y col. (1980)i40 realizan un gran avance dentro de la investigación
de la inervación ocular al introducir las técnicas inmunohistoquimicas.
Los primeros trabajos sobre inervación ocular fueron puramente morfológicos
dado que las técnicas utilizadas en ellos, como impregnaciones argénticas e
inyecciones intravitales de azul de metileno, no permitían ningún estudio funcional
o morfológico. Esta característica, unida a la inconstancia de resultados obtenidos con
las impregnaciones metálicas (TOLIVIA, 1975i37> llevó a la utilización de la
microscopia electrónica para obtener unos resultados más uniformes.
Estos primeros trabajos fueron ampliados gracias a la aplicación de las
técnicas histoquimicas fluorescentes basadas en los trabajos de FALCK y H[LLARP
(1962a,b,1965)3739, que permitían determinar la naturaleza de las terminaciones
adrenérgicas o colinérgicas, pero hasta la introducción de la inmunohistoquimica no
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se había podido estudiar con especificidad la naturaleza de las terminaciones
nerviosas coroideas.
Estas nuevas técnicas se basan en el método desarrollado por Goons y sus
colaboradores en 1941 (ESQUERDA, 1991~~). Estos investigadores decidieron
aprovechar la increíble especificidad de los anticuerpos para la localización
histoquimica. Pensaron que si obtenían un anticuerpo específico dirigido contra una
determinada sustancia, esta sería la mejor manera de localizar en un tejido dicha
susrancia. Como los anticuerpos (Ac.) no son visibles por sí solos en el microscopio,
marcaban los Ac. con una sustancia, el isocianato de fluoresceína, que aunque por
sí mismo no es visible, al ser excitado por la luz ultravioleta emite una luz verde
amarillenta que es claramente visible al microscopio.
Al ser la fluoresceína electrónicamente lúcida, estas técnicas
inmunofluorescentes no pueden utilizarse para la microscopia electrónica por lo que
NAKANE y PI ERCE (1966)89 aportaron una solución al problema de la localización
ultraestructural, desarrollando un método inmunoenzimático. Estos autores idearon
conjugar los Ac. con una enzima y demostrar luego la presencia de la enzima usando
un substrato adecuado. Después de utilizar varios enzimas seleccionaron la peroxidasa
vegetal.
Esta técnica es modificada en 1970 por STERNBERCERII?, al introducir un
método para poner de manifiesto esta enzima, la técnica de la peroxidasa
antiperoxidasa. Este método se basa en la unión de un antígeno tisular con un
anticuerpo obtenido específicamente contra éste en un determinado animal huésped,
a este Ac. se le denomina anticuerpo primario (Ac. 1); a su vez, se obtiene un
anticuerpo secundario (Ac.2) mediante la inyección de proteína del animal huésped
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en otra especie diferente; por último, se obtiene el anticuerpo terciario (Ac.3) o
complejo peroxidasa anti—peroxidasa (P.A.P.), éste se consigue ligando peroxidasa
a un anticuerpo contra peroxidasa desarrollado en el primero de los animales
huéspedes. La P.A.P. se unirá por lo tanto al Ac.2 poniéndose de manifiesto
mediante la adición de un cromógeno, generalmente 3,3-diaminobencidina (D.A.B.)
que reacciona con la P.A.P. El antígeno puede observarse así mediante el
microscopio óptico.
1.2.3.2.- Estudios inmunohistoquimicos de la inervación coroidea mediante el
empleo de difentes marcadores.
Siguiendo estas técnicas varios han sido los autores que las han empleado para
el estudio de la inervación uveal en las dos últimas décadas.
Dentro de ellos encontramos dos grupos:
A. - Estudios mediante técnicas inmunohistoquímicas con anticuerpos frente
a neuropéptidos.
13.- Estudios mediante técnicas inmunohistoquimicas con anticuerpos frente
a filamentos intermedios.
* Proteína gliofibrilar ácida (PGFA)
* Neurofilamentos (NF)
A.- Estudios con anticuerpos frente a neuropéptidos.
Basándose en las técnicas inmunohistoquimicas y en la demostración con las
mismas de una serie de sustancias que se marcaban tanto en el S.N.C. como en las
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terminaciones del S,N.P., son varios los autores que utilizan estas técnicas para
estudiar la inervación coroidea.
Estas sustancias llamadas neuropéptidos, por su naturaleza proteica y su
localización en el sistema nervioso, son fundamentalmente el neuropéptido Y (NP—Y),
la sustancia P, y el péptido vasoactivo pancreático (VIP).
Otros péptidos, también demostrados en las terminaciones nerviosas y
estructuras ganglionares, tanto del S.N.C. como del S.N.P., que han sido menos
utilizadas por los diferentes autores, pero que también sirven para el marcaje de las
terminaciones nerviosas coroideas son el polipéptido pancreático (PP), el péptido del
gen liberador de calcitonina (CGRP), la galanina y la somatostatina.
Se inicia de esta forma una nueva etapa en el estudio de la inervación uveal,
siendo varios los autores que utilizando anticuerpos frente a estos neuropéptidos
presentes en el S.N.P., tratan de demostrar las terminaciones nerviosas coroideas
marcando dichas sustancias.
* El péptido vasoactivo intestinal (VIiP) como marcador de las fibras
nerviosas coroideas.
El VII> es un péptido compuesto de 28 aa. que fue aislado inicialmente en el
intestino delgado por LARSSON y col. (1976)63, siendo identificado posteriormente
en el cerebro y las neuronas periféricas por varios autores (LARSON, 197663;
LUNDI3ERCJ, 1979b, l985)~~~~.
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Basándose en la localización del VIP en las neuronas periféricas del Sistema
Nervioso Autónomo, varios autores han utilizado anticuerpos frente a este
neuropéptido para estudiar la inervación coroidea.
Así. UDDMAN y col. en 1980iM) utilizan el VII> para el estudio dc la
inervación ocular y orbitaria del gato. Estos autores, describen la presencia de fibras
nerviosas con inmunorreactividad VIP(+) alrededor de los vasos de pequeño y
mediano calibre en la coroides, estando ausente esta señal en la úvea anterior.
Las arteriolas coroideas de mediano tamaño (100-150 pm.) estaban rodeadas
de terminaciones nerviosas con inmunorreactividad VIP(+), las arteriolas de menor
diámetro, las venas y la coriocapilar no tenían terminaciones detectables.
También buscaron la inmunorreactividad VIP(+) en los diferentes ganglios
implicados en la inervación ocular, encontrando abundantes cuerpos neuronales con
señal VIP(+) en el ganglio esfenopalatino, muy pocos en el ganglio cervical superior,
y totalmente ausentes en el ganglio ciliar.
Tras la extirpación del ganglio esfenopalatino desaparecían todas las
terminaciones VIP(+) de las estructuras oculares, mientras que tras extirpar el
ganglio cervical superior y el ciliar no hubo cambios. Esto les induce a pensar que
todas las terminaciones nerviosas oculares con inmunorreactividad frente al VII>
derivan del ganglio esfenopalatino.
Por último, realizaron estímulos del 111 par a nivel intracraneal y del nervio
facial, observando una vasodilatación coroidea que era mucho más pronunciada y
duradera por estimulo del facial que por el del motor ocular común. En el iris, esta
vasodilatación estaba ausente. Apoyándose en esto, postulan que la vasodilatación
coroidea podría ser mediada por el VII> tras el estímulo del nervio facial, mientras
que los efectos vasodilatadores producidos por estímulo del III par podrían ser
debidos a una coextimulación del nervio vidiano próximo o a ciertas conexiones entre
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el motor ocular común y el ganglio esfenopalatino. Por todo esto, los autores
sugieren que los nervios V[P(+) parecen pertenecer al sistema parasimpático.
UNGER y col. (1981)~~’, apoyando los trabajos de UDDMAN (1980>140
estudiaron los niveles de VIP en ojos de conejos normales y, conejos previamente
denervados por extirpación del ganglio de Gasser (V par). Los niveles de VIP
detectados fueron muy altos y no se vieron afectados por la denervación, siendo
prácticamente similares en ojos normales y denervados. Estos hallazgos les llevan a
postular que el VIP al no verse afectado por la denervación sensitiva no parecería
asociado al sistema sensorial.
SHIM IZU (1982)112 utiliza las técnicas inmunohistoquimicas para demostrar
terminaciones nerviosas en la úvea de la rata, de la ardilla y del gato, con anticuerpos
contra el VIP. Coincidiendo con los trabajos de UDDMAN (1980)140 y UNGER
(1981)’4h encuentra una gran cantidad de fibras \/IP(+) en la coroides, donde
encuentra la mayor proporción de fibras VIP(-f-) del ojo.
TERENGHI y col. (1982)132, vuelven a emplear este anticuerpo para estudiar
inervación uveal del cobaya, tanto al microscopio óptico como al electroníco.
Basándose en el posible origen colinérgico de las fibras VIP, también utilizaron
anticuerpos frente a la acetil-colinesterasa, enzima que se encuentra en las fibras
col inérgicas. Este estudio fue completado con denervacióntras extirpación del ganglio
de Gasset, y bloqueo neurona! de transmisores con colchícína.
Estos autores demostraron, coincidiendo con los trabajos previos de
UDDMAN (
1980)t40 UNGER (1980141 y SHIMIZU (1982)iíl una extensa red de
fibras nerviosas varicosas VIP(+) rodeando y delimitando los vasos sanguíneos a
través de toda la coroides. También observaron fibras finas y dispersas en la
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supracoroides, no encontrando ningún cuerpo celular neuronal VIP(—1—) en la úvea
posterior.
Asimismo, en la coroides la actividad acetil-colinesterásica estaba localizada
en haces de fibras asociadas a los vasos sanguíneos con una localización casi
coincidente con la de las fibras con inmunorreactividad VIP(+). Algunas células
ganglionares con positividad acetil-colinesterásica fueron encontradas aisladas o en
pequeños grupos.
Con la microscopia electrónica convencional encontraron dos tipos de nervios:
- nervios tipo P, que se caracterizan por presentar vesículas grandes con
el núcleo denso, separadas de su membrana limitante por un halo de
diámetro variable, y un número variable de vesículas pequeñas y
agranulares. Estos nervios presentan una distribución idéntica a la de las
fibras nerviosas marcadas con VIP, siendo especialmente numerosas
alrededor de las arteriolas coroideas. Su ultraestructura se corresponde
con la de los nervios colinérgicos.
nervios que contienen vesículas pequeñas y granulares que se
corresponden con la ultraestructura de los nervios adrenérgicos y, fueron
localizados tanto en el iris como en la coroides. Estos nervios se
encontraban en los mismos haces que los nervios tipo P, sobre todo
alrededor de los vasos sanguíneos.
Ampliando la microscopia electrónica convencional con las técnicas
inmunohistoquimicas, comprobaron que el VIP se encontraba en las vesículas grandes
con core denso, típicas de los nervios tipo P o colinérgicos. En la coroides las
terminaciones nerviosas con inmunorreactividad VIP(+> se encontraban en pequeños
haces nerviosos de 5-10 fibras alrededor de las arteriolas coroideas, separadas de su
pared por un espacio de 200 nm. Su distribución corresponde a la de las fibras tipo
P descritas con la microscopia electrónica convencional, y existe una fuerte
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asociación entre ellas y las células musculares de las arteriolas coroideas, aunque no
se pudieron demostrar uniones neuromusculares.
Por último, tras la extirpación del ganglio de Gasser, las fibras coroideas con
inmunorreactividad VIP(+) no experimentaron variación ni en su número, ni en la
positividad de su tinción; en cambio, tras el tratamiento con colchicina disminuía el
número de fibras VIP(+> ligeramente y aparecieron cuerpos neuronales con
inmunorreactividad VIP( +) asociadas a las fibras VIP( +), postulando que esto podría
deberse a que las células ganglionares al estar bloqueadas por la coichicina se cargan
de neurotransmisores y son más susceptibles a la inmuno.
Completando los trabajos en animales de experimentación realizados con Ac.
marcadores del neuropéptido VIP. MILLER y col. (1983)85 estudian la inervación de
la coroides humana utilizando este Ac.
Con esta técnica demuestran que la coroides humana presenta una extensa
inervación de fibras nerviosas con inmunorreactividad VIP positiva que se situad
predominantemente en el estroma coroideo, los 10 ó 12 nervios ciliares que entran
en la coroides en la vecindad del nervio óptico tienen lOO a 200 fibras nerviosas con
inmunorreactividad VIP(±),se dirigen hacia adelante estrechándose hasta 90-30 ~m.
de ancho en la coroides anterior. Frecuentemente dan ramas pequeñas de 20-50 Mm.
que se dividen repetidamente en el estroma coroideo que contienen de 5-15 fibras
nerviosas VIP(+), partiendo de estas ramas hay fibras nerviosas aisladas que se
ramifican ocasionalmente y se observan como terminaciones libres en el estroma.
Además de estas ramas procedentes de los nervios ciliares las arterias ciliares que
entran en la coroides posterior tienen una densa inervación perivascular de fibras
nerviosas con inmunorreactividad VIP(±). Estas fibras perivasculares se van
ramificando siguiendo a las arterias hasta detenerse a nivel de los vasos sanguíneos
de 80 Mm. de diámetro. Algunos vasos sanguíneos de este tamaño, presuntblemente
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venas, no presentan inmunorreactividad VIP(±).Esta inervación perivascular de
fibras VIP(+) ya había sido descrita en animales de experimentación.
Además de estos nervios perivasculares, MILLER y col.85, observaron que
los vasos sanguíneos son frecuentemente seguidos por haces pequeños de fibras
VIP(-l-) que a menudo se anastomosan con las fibras perivasculares; son los llamados
haces paravasculares ya descritos por GUGLIELMONE y CANTINO (1982)~~ en la
coroides de gallina con fluorescencia. Los pequeños haces de fibras nerviosas VIP( +)
que parten como ramas de los nervios ciliares se unen tanto a los nervios
perivasculares como a los paravasculares.
También observaron que las venas grandes que convergen en la ampolla, en
el origen de las vorticosas, tienen asociado un gran número de fibras con
inmunorreactividad VIP(+) en contra de lo descrito por TERENCHI (1982)132.
Asimismo encontraron que los haces nerviosos VIP(+) en el estroma coroideo
se situad longitudinalmente desde el poío posterior hacia el ecuador del globo; sin
embargo, en el borde anterior de la coroides próximo al cuerpo ciliar, los haces con
inmunorreactividad VIP(+) se situad circunferencialmente sugiriendo un cambio en
la inervación. En el estroma coroideo anterior los haces de fibras VIP(+) entre 5-20
pm. forman un plexo poco denso de fibras varicosas que corre paralelamente a los
vasos y se ramifica y anastomosa. De este plexo parten fibras nerviosas aisladas que
se dividen varias veces antes de terminar como terminaciones libres lo que ocurre
frecuentemente en este área.
De las fibras del estroma coroideo, parten escasos haces de fibras pequeñas
y fibras nerviosas aisladas, para inervar a la supracoroides, en forma de
terminaciones libres, después de ramificarse varias veces. La zona subcapilar próxima
a la membrana de Bruch contiene pequeños haces de fibras varicosas VIP(±),así
como axones aislados que se dividen y terminan a ese nivel. Estas fibras aparecen en
mayor número en la coroides posterior que en la anterior. En cambio, en la
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coriocapilar no se observan fibras con inmunorreactividad positiva al VI?.
Asociado a los haces de fibras con inmunorreactividad VIP(+) también
demostraron al igual que SHIMIZU (1982)112 la presencia de cuerpos celulares
neuronales VIP(+) aisladas o en pequeños grupos de hasta cuatro cuerpos. Cada ojo
contenía aproximadamente 10 cuerpos neuronales, eran a menudo fusiformes con 30-
50 Mm. de longitud, con un núcleo no inmunorreactivo de 10 Mm. y lipofuschina en
su citoplasma. Estas células generalmente eran bipolares con una prolongación
alargada a cada lado. También observaron alguna célula unipolar y multipolar. Se
encuentran células tanto en coroidesanterior como posterior. Por último, describieron
que a lo largo de toda la úvea, la población de fibras con inmunorreactividad VIP(+)
presenta varicosidades de un tamaño homogéneo 0,75 x 1,5 pm. a 1 x 2 Azm. , una
forma homogénea redonda u oval y una distancia intervaricosidad regular 2-5 ~im..
Los segmentos intervaricosidades eran delgados y lisos ocasionalmente, y en una
corta longitud una fibra inmunorreactiva puede tener grandes varicosidades, y alguna
terminación nerviosa libre en ocasiones también.
UUSJTALO y col. (1984)142 realizaron un nuevo estudio con anticuerpos
frente al VIP, de la inervación coroidea en cobayas y humanos. Estos autores
observaron en su trabajo que la densidad de fibras inmunorreactivas al VI? es mayor
en la coroides del cobaya que en la humana, siendo la distribución de fibras muy
similar en las dos especies. Las fibras forman un plexo que rodea a los vasos
sanguíneos y en ocasiones también se situad aisladas en el estroma.
Esta distribución es similar a la observada por UDDMAN (1980)140 y
132 ½alesde e
TERENCHI (1982) en ani xperimentación y por MILLER (1983)85 en
humanos. Apoyándose en esta disposición de las fibras VI? inmunorreactivas
rodeando a los vasos sugieren un papel vasoregulador de este neuropéptido en el flujo
sanguíneo coroideo.
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Una vez demostrada la existencia de fibras nerviosas con inínunorreactividad
positiva al VIP en los tejidos oculares del gato (UDDMAN, l980’~), del cobaya
(TERENGHI, 1982132; UUSITALO, 1984142), y del hombre (MILLER, 198385;
UUSITALO, 1984142); y asimismo, de los altos niveles VIP detectados por RíA en
la coroides del conejo (UNGER, 1981141); BUTLER y col. (1984)17 realizan
denervaciones del facial y simpatectomias, para estudiar la inervación ocular y
orbitaria del conejo con anticuerpos frente a este neuropéptido mediante la
microscopia electrónica.
Estos autores demostraron que tras la denervación facial caían dramáticamente
los niveles de VI? en el tejido ocular. Con la microscopia electrónica observaron una
gran degeneración de los axones no mielinizados tanto de los nervios ciliares cortos
como de las fibras nerviosas coroideas.
Estas fibras coroideas no mielinizadas degeneradas podrían tener un origen
parasimpático, simpático o sensitivo, no pudiendo determinar su naturaleza al
microscopio electrónico.
Por último, tras la simpatectomía no se encuentran cambios ni en los niveles
oculares de VIP ni en las fibras VI? inmunorreactivas, postulando que las fibras
oculares VI? inmunopositivas del conejo estarían formadas siempre por fibras no
mielinizadas que tendrían su origen en el nervio facial.
Apoyando este trabajo, NILSSON y BILL (1984)~’ en el mismo año, analizan
los efectos del Vi? en el ojo del conejo demostrando que es un potente vasodilatador
coroideo. Esta vasodilatación se mantiene tras el bloqueo gangliónico, siendo los
efectos del VI? mediados por un mecanismo postgangliónico, cuyo efecto no se
reduce por el bloqueo muscarínico o gangliónico.
Estos hallazgos unidos a las observaciones previas de la vasodilatación
coroidea producida por estímulo del facial (RUSKELL, l970a,b,l97l>1~>3’<>5 les
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induce a pensar que el VII> podría ser responsable de la vasodilatación coroidea no
colinérgica producida por estímulo facial.
En 1985 UUSITALO y col. 143 realizan un nuevo estudio de la inervación
uveal del cobaya, marcando las fibras nerviosas con Ac. frente al VIP. En él
coinciden una vez más con las observaciones en trabajos previos, tanto en animales
de experimentación como en humanos, describiendo una red de fibras finas y
varicosas con inmunorreactividad VIP(±) que rodean a los vasos de pequeño y
mediano tamaño. También observan fibras aisladas en el estroma pero la mayoría de
las fibras VIP inmunopositivas se encuentran en relación con los vasos.
Apoyándose en esta distribución perivascular de las fibras nerviosas marcadas
con Ac. frente al VIP, NILSSON y col. (I985)~~ continúan con sus trabajos para
estudiar la vasodilatación coroidea y su regulación, realizando un estudio en monos,
gatos y conejos, tras estimulaciones del nervio facial.
En los monos ya se había demostrado la existencia de fibras eferentes del
facial, que haciendo sinapsis en el ganglio esfenopalatino se distribuían en los vasos
coroideos (RUSKELL, 1971105). Estos autores observan que tras la estimulación
eléctrica del facial se produce un marcado incremento del flujo coroideo en las tres
especies, siendo la vasodilatación coroidea resistente al bloqueo muscarínico también
en todas las especies, lo que les permite excluir a la acetilcolina como único
neurotransmisor periférico vasodilatador.
El neurotransmisor responsable de la vasodilatación, causada por estímulo del
facial sería el VI?, pudiendo considerar la posible interacción del VI? y de la acetil
colina a nivel periférico, así como que ambos neurotransmisores podrían coexistir
juntos en las fibras periféricas. Esto no se ha podido demostrar pero la distribución
de las fibras VIP inmunorreactivas y de las fibras acetilcolinesterasas positivas tienen
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el mismo patrón de distribución, como ya demostró TERENGHI (1982)132 en el
cobaya; lo que permite a estos autores postular que la acetil colina produciría
vasoconstricción a través de un mecanismo directo y vasodilatación a través de un
mecanismo indirecto endotelial, ambos efectos abolidos por bloqueo muscarínico. El
efecto vasoconstrictor de la acetil colina podría reducir los efectos vasodilatadores del
VI? durante el estimulo del facial.
Así la vasodilatación persistiría tras el bloqueo muscarínico por varias
razones: pérdida del efecto vasoconstrictor de la acetil-colina y mayor liberación de
VIP como respuesta al bloqueo. De todas estas observaciones los autores deducen que
ambos neurotransmisores VIP y Acetil-colina podrían regular el flujo coroideo a nivel
periférico.
STONE (1986b)’23 realiza diversos trabajos con métodos inmunohistoquimicos
para estudiar la inervación uveal. Con Ac. frente al VI? demuestra una prominente
inervación coroidea, en el cobaya, rata albina, gato y mono, con una distribución
similar en las cuatro especies. Coincide en sus observaciones con los autores que
habían utilizado previamente este anticuerpo demostrando fibras alrededor de los
vasos coroideos y fibras aisladas, incluso a nivel de la coriocapilar, donde sólo habían
sido demostradas en humanos (MILLER, 1983)85.
En las tres especies pigmentadas, por él estudiadas, observa ocasionalmente
una asociación entre las fibras VI? inmunopositivas y los melanocitos, en aquellas
zonas con alta densidad de fibras inmunopositivas.
En otro trabajo (STONE, 1986c)’24 describe en humanos una intensa y extensa
inervación coroidea por fibras VI? inmunopositivas, que se situad rodeando a los
grandes vasos, ocasionalmente en la capa de medianos y pequeños vasos, no pudiendo
demostrarías sin embargo, a nivel de la coriocapilar ni atravesando la membrana de
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Bruch, en contra de las observaciones de MILLER (1983)~~. Asimismo también
observa en humanos la fuerte asociación entre las fibras VI?(+) y los melanocitos,
como ocurría en animales de experimentación.
Por último FLUGEL y col. (1994a,btAl, realizan un estudio de la inervación
coroidea con anti-VIP, comparando sus resultados con los que obtiene al utilizar
anticuerpos frente a la oxidonitroso-sintetasa (NOS) y la sinaptosina. La NOS es una
enzima que se encuentra en las neuronas que contienen VIP, tanto en el S.N.C. como
en el SN.?. (KUMMER, 1992{t La sinaptosina es una glicoproteina de
transmembrana específica de las membranas de las vesículas sinápticas
(WIEDENMANN, l985)’~t
Estos autores, demuestran en este trabajo que la coroides humana presenta
células ganglionares NOS( +)-VIP( + )-sinaptosina(+), confirmando la observación
inicial de MILLER (1983)85 únicamente con VI?. Asimismo, estos autores también
demuestran células ganglionares coroideas NOS(±)y VI?(+) en zonas de coroides
de monos cercanas a la fóvea.
Con anti—NOS se tiñe intensamente el citoplasma de la célula ganglionar,
mientras que con anti-sinaptosina no se tiñe el citoplasma pero se observa bien los
axones y terminaciones varicosas asociadas con el pericarion; también con los
anticuerpos frente al VIP aparecen las células ganglionares envueltas en una red de
axones varicosos VIP(±)tiñiéndose también el citoplasma.
La importancia de este trabajo se basa en la presencia en la coroides de monos
y humana de un gran número de células de células ganglionares, que al marcarse con
anti-NOS están utilizando óxido nitroso como neurotransmisor. El óxido nitroso está
implicado en la vasodilatación a través de la relajación del músculo liso vascular.
Apoyándose en estos datos, los autores sugieren que esta densa inervación coroidea
podría estar implicada en el incremento del flujo coroideo bajo determinadas
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condiciones adversas, de gran luminosidad o de reducción de la presión arterial,
mecanismos que son especialmente importantes en el área de la fóvea.
* El Neuropéptido-Y (NP-Y) como marcador de las fibras nerviosas
coroideas.
El N?-Y es un péptido compuesto de 36 aa. que fue aislado del cerebro de
cerdo por TATEMOTO y col (l982)’~; siendo identificado posteriormente en las
neuronas noradrenérgicas de los ganglios simpáticos por LUNDBERG
(1982,1983,19857576.77 este autor, tras la realización de dobles inmuno utilizando
anti-NP-Y y dopamina-13-hidroxilasa (DBH) (enzima de las neuronas
noradrenérgicas), estos autores comprobaron que ambas sustancias coexisten en las
neuronas simpáticas. Asimismo demostraron la existencia de NP-Y en las fibras
nerviosas perivasculares del sistema autónomo de múltiples órganos, como el corazón
y el intestino.
Basándose en la localización del NR-Y en las neuronas simpáticas del S.N.?.,
varios autores han utilizado anticuerpos frente a este neuropéptido para estudiar las
fibras nerviosas coroideas.
Así, en un principio, TERENGHI y col. (1982)132 realizan un amplio estudio
de la inervación uveal del cobaya empleando anticuerpos frente a la DBH,
demostrando la existencia de fibras DBH(+) que rodean a los vasos coroideos, junto
a la presencia de células ganglionares(+) aisladas sin distribución preferencial.
Estos mismos autores (TERENCHI, {9g3)133, completan sus trabajos sobre
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inervación uveal, realizando un estudio en el cobaya y la rata utilizando Ac. frente
al NP-Y y DBH.
En su trabajo estos autores demuestran que en la coroides aparecen fibras con
inmunorreactividad NP-Y(+), que se sitúan envolviendo a la circulación coroidea
formando una red laxa alrededor de los vasos sanguíneos de forma continua. Estas
fibras se encuentran a lo largo de toda la coroides y su patrón de distribución es
similar al de las fibras que se marcan con Ac. frente a la DBH. Asimismo este patrón
también coincide con el de las fibras VIP(±)descritas en sus trabajos previos.
Tras la simpatectomía extirpando el ganglio cervical superior no se produjo
una disminución marcada de las fibras NWY(+) en la coroides. Esto sugiere según
los autores que no todas las fibras se originarían en el ganglio cervical superior
originándose alguna de ellas en neuronas locales.
BRUUN y col. (l984)’~ realizaron un estudio de la inervación uveal del
cobaya con anticuerpos frente al N?-Y completando el estudio con la técnica de
fluorescencia de FALCK y HILLAR? (t962a,b, l965)~~-~~ para el marcaje de las
fibras adrenérgicas.
Estos autores observaron que la distribución de las fibras NP-Y
inmunopositivas y la de las fibras noradrenérgicas es similar, asimismo era
coincidente con la observada tanto con inmunohistoquimica como con fluorescencia
por otros autores en trabajos previos (TERENGHI, 1983133).
Las fibras NP-Y( +) presentan unas granulaciones ovaladas características con
pequeños intervalos regulares, al igual que las fibras VIP(+) descritas por Miller en
humanos.
En la coroides las grandes arterias son inervadas por un denso plexo de fibras
NP-Y(+) bien desarrollado localizado en la frontera entre la media y la adventicia,
coincidiendo con la posición de las fibras adrenérgicas vasculares.
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También observaron fibras con inmunorreactividad NP-Y(±)muy abundantes
en el estroma coroideo entre los vasos sin aparente conexión con cualquier estructura
identificable.
Completaron el estudio marcando, con Ac. frente al NP-Y, el ganglio cervical
superior, donde encontraron numerosas neuronas con inmunorreactividad NP-Y
positiva y fibras NP-Y(+). Posteriormente extirparon el ganglio cervical superior
observando, que en la coroides disminuía el número de fibras N?-Y positivas pero
eran todavía significativamente numerosas en todas las localizaciones coroideas
observadas previamente.
Estas observaciones coincidían con las de TERENGHI (1983)’~~, apoyando
la teoría de que no todas las fibras NP-Y positivas procederían del ganglio cervical
superior.
Asimismo dado que la denervación simpática produce la desaparición de todas
las fibras adrenérgicas marcadas por fluorescencia suponen que todas estas fibras
derivarían del ganglio cervical superior.
También demostraron fibras adrenérgicas en localizaciones donde no aparecían
fibras N?-Y(+)
Por tanto en la coroides había según estos autores:
1) fibras N?-Y(+) que derivarán del ganglio cervical superior que coexisten
con fibras noradrenérgicas.
2) fibras NP-Y(+) que no derivan del ganglio cervical superior y no
coexisten con fibras noradrenérgicas.
3) fibras noradrenérgicas que derivan del ganglio cervical superior y no
coexisten con fibras NP-Y(+).
Estas observaciones les permiten suponer que el NP-Y podría realizar sus
funciones, en ocasiones mediadas a través del Sistema Simpático, y en otras, de
forma independiente a través de receptores agonistas locales.
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SUNDLER y col. (1986)129 realizan un estudio con anticuerpos frente al NP-
Y en varios tejidos del S.N.P., incluyendo la uvea. En la coroides del cobaya
demuestran la existencia de numerosas fibras NP-Y inmunorreactivas alrededor de
las arterias coroideas; pero la importancia real de su trabajo estriba en el estudio de
las posibles funciones del NP-Y. Estos autores observaron que en todos los tejidos
estudiados hay numerosas fibras NP-Y(+) alrededor de los vasos sanguíneos sobre
todo en arterias, siendo menor su número en las venas. Asimismo realizan múltiples
denervaciones, tanto quirúrgicas como químicas, específicas del Sistema Simpático,
demostrando la naturaleza simpática de las fibras NP-Y. También demuestran que las
enzimas precursoras de la síntesis de noradrenalina coexisten con el NP-Y en las
neuronas de los ganglios simpáticos y en las fibras nerviosas originadas de ellos.
Todas estas observaciones les lleva a pensar, apoyando las ideas de BRUUN
y col. (l984)’~, que en estas fibras simpáticas postganglionares coexistirán la
noradrenalina y el NP-Y; siendo el NP-Y un cotransmisor y potenciador de la
respuesta contráctil del músculo liso vascular ante la noradrenalina. El NP-Y
realizaría tres funciones: vasoconstrictor directo débil, supresor prefuncional de la
liberación de noradrenalina en las fibras adrenérgicas, y modulador postfuncional de
la respuesta a la noradrenalina haciendo su vasoconstricción más duradera.
Estas teorías estarían en consonancia con los trabajos de NILSSON (1985)92
que sugieren la coexistencia del VI?, y la acetil-colina en las terminaciones
colinérgicas, y su posible papel neuromodulador de ambos en la vasodilatación a
nivel periférico.
STONE (1986a)’22 realiza un estudio con anticuerpos frente al NP-Y en
humanos, demostrando, como ya habían hecho otros autores en animales de
experimentación, que la coroides humana contiene un moderado número de fibras
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nerviosas con inmunorreactividad positiva al NP-Y, asociadas fundamentalmente a
los vasos coroideos en todas las capas, siendo mayor su número en la de los grandes
vasos. También observa, como con los anticuerpos frente al VIP, la fuerte asociación
de las fibras NP-Y (+) a los melanocitos en la coroides humana.
Por último, completando el trabajo con denervaciones simpáticas, observa la
desaparición de todas las fibras NP-Y, persistiendo las fibras noradrenérgicas, lo que
apoya las teorías de BRUUN (l984)’~ y SUNDLER (1986) 29 sobre la coexistencia
del NP-Y y la noradrenalina en las fibras periféricas coroideas,
* La sustancia P (SP) como marcador de las fibras nerviosas coroideas.
La 5? es un neuropéptido descubierto por EULER y GADDUM (1931)3t
Tras ser aislada en la glándula pituitaria y ser sintetizada en el laboratorio fue
localizada en el ganglio trigémino así como en otras estructuras del SN.?. (BILL,
I979>~.
La existencia de esta sustancia en el globo ocular es determinada por DUNER
(1954)24, mediante la técnica del RíA; posteriormente BUTLER (1980,1981)ís16 y
UNGER (1981)141. quienes estudian sus niveles en ojos de conejos normales y en los
de animales previamente denervados tras extirpación del ganglio de Gasser. En los
ojos normales encontraron niveles bajos, que disminuían dramáticamente tras la
denervación; postulando que la SP tendría relación con las fibras sensoriales
dependientes del V par.
Posteriormente, SHIMIZU (1982)112, utiliza anti-SP para estudiar las
terminaciones nerviosas uveales de varias especies de mamíferos (rata, ardilla, gato),
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demostrando en la coroides de todas ellas, la presencia de fibras S?(+), que se situad
alrededor de los vasos, sugiriendo el autor su posible papel regulador del lujo
coroideo.
Sin embargo, TERENGHI y col. (1982)132, en su estudio en el cobaya no
encuentran fibras en la coroides SP(+), estando las últimas fibras S?(+) en el límite
entre el iris y el cuerpo ciliar.
TERVO y col. (1982)136 demuestran, en el conejo, la presencia de fibras
nerviosas con inmunorreactividad sustancia P(+) rodeando a los vasos coroideos.
Este hallazgo coincide con las determinaciones de sustancia ? realizadas en la
coroides de conejo por UNGER (l98l)’~’, y con las observaciones de SHIMIZU
(1982)112 en otras especies animales.
Además, tras la denervación simpática por extirpación del ganglio cervical
superior estas fibras permanecían en la coroides, sin embargo, tras la denervación
sensitiva por extirpación del ganglio de Gasser todas las fibras SP(+) desaparecían.
Esta desaparición de fibras SP(+) coincide con la caída de niveles de sustancia P por
RíA en coroides tras la denervación sensitiva, ya demostrada por UNGER y col.
(1981)’~’ y apoya la hipótesis de que las fibras SP(±) serían fibras sensitivas
dependientes del ganglio de Gasser.
Finalmente, STONE y KUWAYAMA (1985)121 estudian la inervación del ojo
humano utilizando anticuerpos frente a la 5?.
Estos autores demuestran en sus trabajos que la SP se distribuye en los ojos
humanos de forma muy parecida a los mamíferos. En contra de lo descrito por
TERENGIJI (1982)132, observan fibras nerviosas con inmunorreactividad SP(+) en
la coroides. Estas fibras eran poco numerosas, se localizaban alrededor de los
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grandes vasos y ocasionalmente en zonas mas profundas. Asimismo analizando
secciones de tejidos de diferentes sectores coroideos, no encuentran diferencias ni de
densidad ni de patrón de distribución.
Finalmente en una ocasión observan la asociación de una fibra SP
inmunorreactiva a un melanocito coroideo. La yuxtaposición anatómica de la fibra
les inducía a pensar en una posible relación funcional. Esta hipótesis presenta una
cierta analogía con la postulada por LATIES (1974)65 quien observó la influencia del
Sistema Simpático en la síntesis melánica de los melanocitos uveales.
* Otros péptidos marcadores de las fibras nerviosas coroideas.
Además del VIP, del NP-Y y la SP, otros péptidos han sido utilizados por
diversos autores para demostrar la inervación coroidea. De este modo, STONE y
LATIES (1983)”~ basándose en que los Ac. frente al polipéptido pancreático
marcaban neuronas adrenérgicas del ganglio cervical superior, utilizan anticuerpos
frente a este péptido para estudiar la inervación uveal adrenérgica del cobaya. Estos
autores encuentran que la densidad de inervación marcada con los Ac. frente al
polipéptido pancreático es moderada.
Las fibras nerviosas inmunopositivas rodean a los vasos coroideos, sobretodo
a los grandes vasos, aunque se puede llegar a ver fibras que alcanzan la coriocapilar
en contra de lo observado por otros autores con Ac. similares, como los del NP-Y.
Dada la distribución similar de las fibras con inmunorreactividad positiva a estos Acs.
frente al NP-Y y PP, y la de las fibras adrenérgicas; estos autores sugieren que
ambos péptidos podrían coexistir en las mismas fibras adrenérgicas.
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También STONE y col. (1984)’~, utilizan un anticuerpo frente a un péptido
de la familia de la colecistoquinina gastrina, el optapéptido de la colecistoquinina o
CCK-8, para estudiar la inervación ocular del cobaya.
Este péptido ya había sido identificado, tanto en el S.N.C., como en el
Periférico, por LUNDBERG (1978, 1979a72’73 y SCHULTZBERG (198o)ít~; pero son
estos autores los primeros en utilizar anticuerpos frente a este péptido en tejidos
oculares; observando un modesto número de fibras inmunorreactivas que se
encuentran en su mayor parte en la coroides. Estas fibras presentan las varicosidades
características, son muy aisladas y siguen un curso similar al descrito con otros
péptidos siendo su densidad mucho menor que la observada con otros péptidos. Esto
podría ser debido, según estos autores, a que las fibras nerviosas tuviesen este
antígeno peptídico en menor concentración que los otros, no siendo sensible a la
inmuno.
Por último, estos autores detectaron células ganglionares CCK-8 positivas en
el ganglio trigémino lo que apoyaría el origen sensorial de las fibras CCK-8
inmuopositivas demostradas en el tejido ocular.
TERENGHI y col. (1985,1986)’~”~~ utilizan un nuevo anticuerpo para el
estudio de la inervación ocular de varios mamíferos, el anticuerpo frente al péptido
codificado por el gen de la calcitonina (CGRP). Este péptido había sido identificado
en el Sistema Nervioso Central y en las neuronas sensoriales de las raíces dorsales
medulares y del ganglio trigémino. Basándose en este hallazgo del péptido en el
ganglio trigémino intentan demostrarlo en las fibras nerviosas oculares de la rata,
cobaya, gato y mono.
Estos autores observan fibras CGRP inmunorreactivas en la uvea anterior y
posterior de todas las especies estudiadas, siendo más numerosas en la uvea anterior.
En la coroides encuentran un escaso número de fibras en el área central a menudo
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asociadas a los vasos sanguíneos coroideos. En el ganglio trigémino demuestran
numerosas células ganglionares con inmunorreactividad positiva al CGRP, grandes
y pequeñas. También observaron fibras CORP inmunorreactivas que en ocasiones se
originaban de las neuronas CGRP(±).Utilizando una doble inmuno con anticuerpos
frente al CGRP y la sustancia P; todas las células SP inmunopositivas presentaban
también inmunopostividad al CGRP; mientras que, solamente una proporción de
células CORP tenían inmunorreactividad al SP. Las fibras nerviosas que partían de
cuerpos neuronales que tenían coolocalización del CORP y de la substancia P también
tenían inmunorreactividad positiva para ambos péptidos.
Completaron su trabajo con denervaciones extirpando el ganglio trigémino y
el cervical superior, y con el tratamiento con capsaicina, denervador selectivo de las
neuronas sensitivas. Tras la extirpación del ganglio trigémino las fibras CGRP
inmunopositivas desaparecían casi completamente; mientras que, tras la extirpación
del ganglio cervical superior no hubo cambios ni en el número ni en la intensidad de
tinción de dichas fibras. Asimismo tras el tratamiento con capsaicina, se produjo una
gran deplección de las fibras. Todas estas observaciones les llevan a pensar en la
posible naturaleza sensorial de las fibras CGRP(±).
Asimismo, STONE y col. 1988a’25, realizan un estudio de la inervación
ocular en monos y humanos, con anticuerpos frente al CORP. Como en las
observaciones de trabajos previos empleando este mismo Ac. en animales de
experimentación (TERENGHI, 1985134), observan un moderado número de fibras
nerviosas inmunorreactivas asociadas a los vasos sanguíneos en toda la uvea; sin
embargo, son más numerosas en la coroides que en la uvea anterior, contrariamente
a lo observado por TERENOHIIM.
Raramente observaron fibras individuales en las capas profundas y nunca las
vieron en la coriocapilar. Esta distribución de fibras fue similar en el hombre y el
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mono, siendo también similar a la distribución de las fibras SP inmunopositivas en
estas dos especies estudiadas.
Sin embargo, no pudieron demostrar con técnicas de doble inmuno la
coolocalización de la inmunorreactividad positiva en la misma fibraal SP y al CGRP,
ya demostrada en la rata y el cobaya.
Por último, al igual que con otros anticuerpos utilizados en sus trabajos, frente
a la SP (STONE, 1985)121, al VIP (STONE, 1986b,clZ3íU) y al NP-Y (STONE,
1986a)ífl, encuentran en ocasiones fibras nerviosas con inmunorreactividad
CGRP(+) en yuxtaposición a los melanocitos coroideos, sugiriendo una vez mas
cierta relación funcional de las fibras nerviosas con la síntesis de melanina.
También utilizando Ac. frente al CGRP, UUSITALO y col. (1989)’~~ estudian
la inervación uveal en el humano y el cobaya encontrando la coroides libre de fibras
CORP inmunoposítivas en ambas especies; lo que contradice las observaciones
previas de STONE (1988a)’25 y TERENGHI (1985>134. Sin embargo, en el ganglio
trigémino demuestran una fuerte inmunorreactividad CGRP(+> en las células
ganglionares de pequeño tamaño y en numerosas fibras delgadas y varicosas.
STROMBERG y col. (1987)127 introducen un nuevo Ac. para el estudio de
la inervación ocular, el Ac. frente a la galanina. La galanina es un neuropéptido
aislado por primera vez en el intestino del cerdo, que posteriormente se identifica en
el S.N.C. y en el S.N.P. Estos autores utilizan el Ac. frente a la galanina para
estudiar la inervación de fibras galanina(+), tanto en el iris como en la coroides;
siendo, en esta capa mucho más numerosas que en la uvea anterior. Las fibras
formaban una red irregular en la coroides, constituyendo haces de fibras
ocasionalmente. Estas fibras entrarían al iris desde la coroides en forma de gruesos
haces.
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Completando el trabajo con denervaciones, observan que tras la extirpación
del ganglio cervical superior y del ganglio ciliar, se produce un marcado incremento
del número de fibras galanina inmunopositivas; mientras que, la extirpación del
trigémino produce la desaparición de las mismas. Asimismo marcaron células
neuronales galanina(+) en el ganglio trigémino y en el cervical superior. En este
ganglio, la galanina se encontraba en diferentes neuronas que el NP-Y, mientras que,
en el trigémino algunas neuronas galanin inmunopositivas tenían también
inmunorreactiviad al CGRP; pero la mayoría no. Sugiriendo todas estas
observaciones el posible origen sensorial de las fibras galanin inmunorreactivas.
STONE y col. (1988b)’~ utilizan de nuevo el Ac. frente a la galanina para
el estudio de la inervación uveal del cerdo, En contra de las observaciones previas
con este Ac. (STROMBERG, 1987127) en la rata, observan que las fibras galanin
inmunorreactivas se encuentran en la coroides en mucha menor proporción que en
la uvea anterior, situándose sobre todo alrededor de los grandes vasos.
Estas fibras tienen una distribución similar a la de las fibras SP
inmunopositivas, y con la técnica de la doble inmuno, observan la coexistencia de la
inmunorreactividad a la galanina y a la sustancia P en la misma fibra.
GRIMES (1994)~’, contrariamente a las descripciones de escasas fibras
galanina(+) en la rata (STROMBERG, 19g7¶27) y el cerdo (STONE, 1988b’~);
encuentra un denso plexo de fibras galanina(+) rodeando tanto a las arterias ciliares
como a sus ramas, en la coroides del gato. Asimismo, también describe fibras
aisladas galanina(+) en el estroma.
Al igual, que STROMBERG (1987)127, demuestra células ganglionares
galanina(+) en el ganglio cervical superior, coexistiendo con TH y NP-Y. También
demuestra células galanina(+) en el ganglio pterigopalatino coexistiendo con VIP,
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y por último también las demuestra en el ganglio ciliar.
Completando sus trabajos con denervaciones, observa que tras extirpar el
ganglio cervical superior, no disminuyen las fibras galanina(+) que rodean a los
vasos coroideos, pudiendo por tanto, provenir estas fibras (que serian probablemente
parasimpáticas) del ganglio pterigopalatino, encargándose de regularjunto con el VIP
la vasodilatación coroidea.
Finalmente HILL (1991)’~ realiza un trabajo para analizar los efectos de los
distintos neuropéptidos en la uvea de varias especies, afirmando que la liberación de
estos péptidos, que se encuentran tanto en los nervios autonómicos como en los
somatosensoriales, podría explicar efectos inducidos en el ojo que no pueden ser
debidos a los neurotransmisores clásicos (HILL, 19628).
Este autor, apoyándose en los trabajos previos sobre neuropéptidos en los que
se estudiaron las fibras nerviosas, tanto de la uvea anterior como posterior, describe
la localización de los diferentes neuropéptidos. Así las fibras trigeminales del ojo
contienen substancia P (SP), péptido codificado por el gen de la calcitonina (CGRP),
y colacistoquinina (CCK). Las fibras parasimpáticas procedentes del nervio facial
contendrían péptido vasoactivo intestinal y por último las fibras simpáticas contienen
neuropéptido Y.
Realizando distintos estímulos a nivel central demuestran que tras la
estimulación del ganglio trigémino en los conejos se produce liberación de SP, CORP
y CCK. También se produce tras el estímulo ganglionar hiperemia, miosis, rotura de
la barrera hematoacuosa y aumento de la presión ocular en esta especie. Estas
acciones parecen debidas a la SP y a la CORP. Asimismo, tras la estimulación del
nervio facial se produce vasodilatación en la uvea del conejo, esta vasodilatación no
es abolida por bloqueantes muscarinicos y podría ser debida a la liberación del VI?
en las fibras nerviosas uveales.
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Por último, el NP-Y produce vasoconstricción uveal en el conejo. La
liberación de este péptido explicaría la vasoconstricción no adrenérgica que se
produce por estímulo simpático a altas frecuencias.
B. - Estudios mediante técnicas inmunohistoquímicas con anticuerpos frente a
filamentos intermedios.
De forma paralela a los trabajos realizados sobre la inervación uveal con
anticuerpos frente a neuropéptidos, otros autores utilizan diferentes anticuerpos para
tratar de esclarecer la distribución morfológica de las fibras nerviosas coroideas.
Estos anticuerpos son los marcadores de los filamentos intermedios propios de las
células nerviosas.
Todas las células encariotas se caracterizan por la presencia en su citoplasma
de una serie de estructuras filamentosas que constituyen el citoesqueleto. Estas
estructuras son de distinta naturaleza y están constituidas por microtúbulos (22-25
nm), microfilamentos (5-7 nm), y por unos filamentos de 7-11 nm que debido a su
tamaño fueron denominados filamentos intermedios (FRANKE y col. 197842;
LAZARIDES, 1 980t NAGLE, 1 988M)~
En la actualidad gracias a los nuevos estudios en los que se incorporan la
secuenciación de genes, los mapeos peptídicos, los análisis de la secuencia de
aminoácidos, y la reactividad antigénica; estos filamentos intermedios se han
clasificado en cinco grupos basándose en sus homologías químicas y estructurales
(STEINER y col. 1985,1988,19901í3¶¡5; NAGLE, 1988~). Dentro del tipo tres se
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encuentra la proteína gliofibrilar ácida (POFA) de SIkd presente fundamentalmente
en los astrocitos. Así mismo dentro del tipo cuatro, se encuentran la tres proteínas
que forman parte de los neurofilamentos como NF-L (60-70 kd), NF-M (160 kd),
NF-H (200 kd), presentes fundamentalmente en las neuronas.
De este modo, un pequeño grupo de autores utiliza anticuerpos frente a estos
filamentos intermedios propios de los astrocitos y de las neuronas para estudiar la
inervación coroidea.
* Estudios inmunohistoquimicos con anticuerpos frente a la PGFA.
# Características generales de la PGFA.
La proteína gliofibrilar ácida constituye la subunidad de los filamentos
intermedios gliales. Un rasgo característico de las células astrogliales es la capacidad
para formar fibras bajo condiciones patológicas (gliosis reactiva). Aprovechando esta
propiedad, se aisló a partir de tejido con gliosis fibrosa, una proteína ácida de 42 Kd
que era el componente fundamental de este tejido; siendo esta proteína el
constituyente principal de los filamentos intermedios de los astrocitos. UYEDA,
ENO, y BIONAMI (1972)145, produjeron en conejo anticuerpos específicos contra
esta proteína, observando que el anticuerpo anti-PGFA reaccionaba con extractos de
cerebro humano tanto normat como patológico. Posteriormente, al perfeccionarse los
métodos de aislamiento de los filamentos en cerebro, se pudieron separar proteínas
de 50 kd (DAVISON y WILSON, 197423) que finalmente fueron identificadas como
las subunidades constituyentes de los filamentos gliales (LIEN, 1978, 198167.68)
El anticuerpo frente a la PGFA es un buen marcador de las células
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astrogliales al teñir selectivamente los astrocitos de las distintas especies de
mamíferos (BIGNAMI, 1972v; GHANDOUR, 197948). Sin embargo otros estudios
han encontrado inmunorreactividad PGFA(+) fuera del sistema nervioso central;
como en los nervios periféricos (BIGNAMI, 19727; YEN, 1981’~~; DALH, 198221),
en el sistema nervioso entérico (JENSEN, 1980, 198455’~t BJORKLUND, 1984a”);
en el iris (BJÓRKLUND, 1984b12; TRIVIÑO, 1989’~~), y finalmente en las células
satélites del ganglio simpático (ALVAREZ, 1989’).
En general, la inmunorreactividad PGFA(+) en el sistema nervioso periférico
se encuentra restringida a las células de Schwann no formadoras de mielina, que
presentan un citoesqueleto con filamentos de 10 nm. semejantes a los de las células
astrogliales del sistema nervioso central (JENSEN, 198456; DAHL, 198221).
MOKUNO y col. (1989)~ trataron de explicar porqué el anticuerpo anti-PGFA
marcaba las células de Schwann. Estos autores observaron que el ARNm de las
células de Schwann del nervio ciático de la rata era similar tanto en secuencia como
en tamaño al ARNm de la PGFA del sistema nervioso central. Esta similitud entre
ambos sugirió a estos autores, que la posibilidad de que estos péptidos estuviesen
transcritos por el mismo gen; y que las diferencias inmunogénicas existentes entre
ambas POPAs serían el resultado de un patrón alternativo de fosforilación o de
procesos transiacionales de estos péptidos.
# Estudios mediante anticuerpos marcadores de la PGFA
Apoyándose en la identificación de la proteína gliofibrilar ácida en las células
de Schwann de múltiples nervios del S.N.P. (JENSEN, 198456; DAHL, 198522;
RAMíREZ, 1989,199O~~~~; TRIVIÑO, 1989138> estudian la inervación uveal en el
conejo utilizando anticuemos frente a esta proteína. Estos autores marcan las células
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de Schwann de las fibras nerviosas coroideas demostrando inmunorreactividad
PGFA(+> en toda la extensión coroidea (superior, inferior, temporal y nasal>. Esta
inmunorreactividad se encontraba en la capa de los grandes y medianos vasos,
estando ausente en la coriocapilar. La señal PGFA(+) se localizaba según estos
autores, sobre todo, en relación con las paredes vasculares debido a la presencia de
múltiples fibras perivasculares que se encontraban tanto en arteriolas como en
vénulas; además de estas fibras perivasculares describen en sus trabajos otras fibras
que se situad entre los vasos haciendo contacto en ocasiones con la pared de los
mismos.
* Estudios mediante técnicas inmunobistoquímicas con Ac. frente a
neurofliamentos.
fi Características generales de los neurofilamentos.
El citoesqueleto de las neuronas de los vertebrados y de algunos
invertebrados, está constituido por microtúbulos y neurofilamentos (NF> (filamentos
intermedios del tipo IV> (WUERKER, 1972152).
Estructuralmente los NF son muy similares a los filamentos intermedios de
10 nm. presentes en otros tipos celulares. Son unos componentes muy abundantes en
los axones, donde se disponen paralelos al eje de los mismos (WUERKER, 1972152).
En muchas ocasiones los NF están interconectados entre sí, y también pueden unirse
a microtúbulos mediante una especie de puentes transversales visibles al microscopio
electrónico (I-IIROKAWA, 1986~~>. Los NF pueden estar dispersos por el axon o
bien se pueden disponer en haces, normalmente se extienden sin interrupción durante
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grandes distancias, pero se hacen discontinuos a nivel de los nodos de Ranvier
(TSUKITA, 1981139)
Cuando se analizó bioquimicamente el tejido neuronal, inicialmente se
identificó a la proteína de 50 Kd como una subunidad de los NP (DAVIDSON,
197423>. Estudios posteriores comprobaron que esta proteína era la subunidad
polipéptídica de los filamentos gliales (LIEM, 197867) que estaba contaminando las
preparaciones que se utilizaban para aislar los NF.
En los trabajos subsiguientes se demostró que los NF estaban constituidos por
un complejo de tres proteínas, con un peso molecular de: 200 Kd (NF-H>, 160 Kd
(NF-M>, y 68 Kd (NF-L>., al que se denominó triplete de NF (LIEM, 197867>. Estos
tres polipéptidos forman los filamentos intermedios del tipo IV en la relación molar:
1:2:6 (NF-H, NF-M, NF-L> (NIXON, 1986~~).
Gran cantidad de estudios sobre el triplete de los NF han sugerido que los
polipéptidos son distintos pero están relacionados evolutivamente; tendrían
determinantes antigénicos propios de cada tipo y otros comunes a los tres
(WILLARD, 1981’%; pero cada una de estas proteínas derivaría de poblaciones
diferentes de ARNm (GEISLER, 198346). Los NF de los reptiles, aves y mamíferos,
están estrechamente relacionados (SHAW, 1984”’>, aunque presentan pequeñas
diferencias en su peso molecular entre proteínas homólogas. Además, algunas
especies animales sólo poseen dos de los componentes del triplete, el tercero que
generalmente es el NF-H, está ausente o reducido (TASSCOT, 1980131), lo que
sugiere que el NF-H no es absolutamente necesario para la formación de NF
(SCHLIWA, 1985107).
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Las proteínas de los NF parecen ser sintetizadas a nivel del pericarion
celular, y a partir de ahí, son transportadas lentamente hacia la periferia y las
prolongaciones axonales (NIXON, 1986~~).
fi Características estructurales de los NF.
Los NF, como el resto de los filamentos intermedios, tienen una región a-
helicoidal central común de aproximadamente 40 Kd, compuesta por 310 aa, La parte
restante del peso molecular de cada una de estas moléculas se debe por un lado al
dominio amino-terminal y por otro a la gran extensión del dominio carboxilo-
terminal. El dominio C-terminal de los NF es rico en aminoácidos cargados,
particularmente en ácido glutámico. Tiene distinta secuencia de aa. en cada NF del
triplete y aumenta de tamaño al incrementarse el peso molecular del NF.
Se cree que los tres polipéptidos de los filamentos se alinean por sus dominios
centrales para constituir el esqueleto de los NF. Los dominios C-terminal cargados
de los NF-H y NF-M protuyen desde el esqueleto y van a formar parte de las
interconexiones fibrilares que se pueden dar entre los NF y entre estos y los
microtúbulos (RUNGE, 1981102; GEISLER, 1985~~; HIROKAWA, 1986)~~. De esta
forma, la proteína de 68 Kd (NF-L) va a formar el esqueleto del filamento, mientras
que la proteína de 200 Kd (NF-H) se encuentra localizada en la periferia de los NF
a nivel de los puentes transversales, y por último la proteína de 160 Kd (NF-M>
también forma parte del esqueleto pero menos uniformente que la NF-L, apareciendo
localizada en la base de los puentes transversales (HIROKAWA, 1986~~>.
Los estudios sobre la repolimerización de los NF (LIEM, í981~) muestran
que la subunidad 69 Kd, es capaz por sí misma, de formar NF con morfología
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normal (FRANKE, 1982~~); mientras que los NF de 160 y 200 Kd, únicamente
pueden polimerizarse si está presente la subunidad de 68 Kd.
Las funciones de los NF-Ii y NF-M podrían ser dos: por un lado pueden
interactuar vía dominio a-hélice con el núcleo del NF constituyendo parte del
esqueleto; y por otro, vía dominio C-terminal protuyendo desde la pared del
filamento para actuar en otras asociaciones macromoleculares (RUNGE, 1981102;
BUNGE, 1986’~).
fi Fosforilacién de los NF.
Las proteínas de los NF se encuentran altamente fosforiladas. Los análisis de
los NF de médula de rata han demostrado que los NF-L, NF-M y NF-H, contienen
respectivamente, 3, 9, y 22 moles de fosfato por mol de péptido (JULIEN, 1985~’).
Los niveles de fosforilación varían dependiendo de la localización de los NF; los NF-
H experimentan una gran fosforilación post-translacional cuando la proteína es
transportada desde el pericarion hasta el axon (NIXON, 1986~~).
Se han desarrollado Ac. monoclonales que distinguen epítopos de los NF
fosforilados y no fosforilados. Cuando se aplicaron estos Ac. en secciones de cerebro
de rata, se observo que los somas de las células nerviosas, sus dendritas, y las
porciones proximales de los axones tenían filamentos no fosforilados, mientras que
las fibras largas de axones, los tenían fosforilados (SCHILIWA, 1985’~). Esto podría
indicar que según el nivel de fosforilación, los NF podrían regular su función.
Asimismo, se ha demostrado que los NF no fosforilados están sólo en el cuerpo
celular, mientras que los altamente fosforilados se encuentran únicamente en el axón;
así los NF de fosforilación baja están presentes en el cuerpo celular y en las
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prolongaciones próximas al peticanon (MATUS, 198882). El nivel de fosforilación
del NF-H es paralelo durante la maduración axonal a la disminución del transporte
axonal y al crecimiento del calibre axonal. Así los NF penetran en el axon desde el
pericarion, su flujo se hace más lento a medida que se fosforilizan, porque se van
acumulan y producen el crecimiento axonal.
fi Estudios de la inervación coroidea mediante Ac. marcadores de los
NF.
Como con los trabajos realizados con Ac. frente a neuropéptidos se marcaban
las sustancias peptídicas que se encontraban en la fibra nerviosa ocular, pero no su
verdadero citoesqueleto, diversos autores utilizan Ac. frente a los NF para realizar
una descripción morfológica de las fibras nerviosas uveales.
Así, SEIGER y col. (1983)110 fueron los primeros autores que utilizan Ac.
frente a neurofilamentos para el estudio de la inervación ocular de la rata, gato y
vaca. En la coroides de la rata adulta, describen en la proximidad del cuerpo ciliar,
unos haces de axones gruesos no ramificados que son casi las únicas fibras que se
pueden ver a ese nivel. Sin embargo, en las partes centrales coroideas observan una
intensa inervación por fibras con inmunorreactividad NF positiva que forman plexos
alrededor de los vasos sanguíneos siguiéndolos en su recorrido. También demostraron
haces de axones delgados y fibras individuales ramificadas con una apariencia
discontinua.
Asimismo encontraron inmunorreactividad con estos Ac. en todas las neuronas
del ganglio ciliar, en la mayoría de las neuronas del ganglio cervical superior y en
el ganglio trigémino. No encontrando neuronas con inmunopostividad a los NF en la
capa coroidea.
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STEPHEN y PILAR (1987)116estudian la inervacióncolinérgica de las células
musculares de gallina, mediante técnicas inmunohistoquimicas con microscopiaóptica
y electrónica. Para realizar su trabajo utilizan un anticuerpo monoclonal frente a un
elemento del citoesqueleto neuronal indefinido, que extraen de un hibridoma de ratón.
Estos autores observan en la coroides una densa red de fibras nerviosas que corren
entre las grandes arterias y venas sin inervarlas intensamente, encontrando la
inervación más densa rodeando a los vasos de menor tamano.
Posteriormente, realizaron una extirpación del ganglio ciliar para determinar
la contribución de la inervación colinérgica en las fibras nerviosas observadas con
este anticuerpo; comprobando que la intensidad de la inmuno desciende
dramaticamente quedando muy pocas fibras tras la denervación.
Con el empleo de microscopia electrónica demuestran que las ramificaciones
de los nervios coroideos están formadas por axones mielinizados que corren próximos
al límite escleral de la coroides, y posteriormente se van a ramificar en nervios
musculares. Asimismo observan una densa red de nervios colinérgicos que hacen
sinápsis en pasada en el músculo liso de los vasos coroideos. Estas ramas nerviosas
musculares son axones no mielinizados y la mayoría de sus prolongaciones contienen
densos acúmulos de vesículas claras y pequeñas. Los axones terminales corren en
grupos y se situad generalmente junto a los procesos de la célula de Schwann, que
al menos rodea en parte a cada fibra axonal. Existen en ellos, unos aparentes sitios
de transmisión llenos de vesículas que ocasionalmente se visualizan próximas a las
membranas musculares, no existiendo ni engrosamiento ni otra aparente
especialización sináptica ni en el axon ni en la membrana muscular. Estas fibras
nerviosas musculares y su sinápsis en pasada ya habían sido observadas en humanos
(LYNEflE-FEENEY, 1961a,b)~70 y en monos (RUSKELL, 1971105;
BEROMANSON, 1977~>, previamente con la microscopia electrónica..
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Asimismo, describen dos tipos diferentes de células musculares lisas en las
arteriolas coroideas. Células musculares lisas que se situad inmediatamente
adyacentes a la pared endotelial del vaso que no reciben inervación y actuarían por
factores químicos; y células musculares lisas que se situad en la capa más externa de
las arteriolas, que son mucho más indiferenciadas, son elongadas, y están altamente
inervadas por las fibras musculares nerviosas.
Finalmente, EPSTEIN y col. (1988>~~ utilizan de nuevo anticuerpos frente a
neurofilamentos para estudiar la inervación de la coroides de gallina, demostrando
fibras nerviosas a lo largo de todo el espesor coroideo. Aunque la verdadera
importancia de este trabajo, es la demostración de dos tipos neuronales en el ganglio
ciliar de la gallina utilizando anticuerpos frente a la somastostatina, la SP y la acetil
colintransferasa. Estos dos tipos neuronales se diferencian por su tamaño y sus
terminaciones presinápticas, en neuronas coroideas y ciliares.
Las neuronas coroideas son pequeñas, están rodeadas de terminaciones
presinápticas en botón con inmunorreactividad positiva a la SP y a la somatostatina.
Las neuronas ciliares son de menor tamaño, tienen terminaciones presinápticas
en forma de cáliz y capuchón, presentando inmunopositividad a la acetilcolín
transferasa en todas ellas.
Realizando inmunos dobles demuestran una coolocalización de la
inmunopositividad a los neurofilamentos y a la somatostatina en los mismos haces de
fibras coroideas, incluso hasta en fibras individuales. También observaron
coolocalización de inmunorreactividad a la somatostatina y a la acetil colinesterasa
en los mismos haces nerviosos.
Como las neuronas coroideas del ganglio ciliar presentan una escasa y ausente
inmunorreactividad a la acetil colintransferasa, y en cambio, hay fibras nerviosas
coroideas inmunorreactivas, sugieren que la acetil-colintransferasa se produciría en
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la misma terminación nerviosa. En cambio, la somatostatina se localizaría tanto en
las neuronas coroideas del ganglio ciliar como en las terminaciones presinápticas
coroideas.
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2.- JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS.
La coroides es la capa vascular del globo ocular implicada en múltiples
funciones, entre las que se encuentran principalmente: la alimentación de las capas
externas de la retina, y la regulación de la temperatura ocular como un mecanismo
de defensa retiniano ante cambios importantes de temperatura.
Desde las primeras descripciones morfológicas de la coroides, el estudio de
su inervación ha sido tomado con gran interés por los distintos autores, apareciendo
trabajos morfológicos y fisiológicos que demuestran el importante papel que juega
esta capa dentro de la fisiología del globo ocular.
Si bien, los primeros trabajos morfológicos (aparecidos entre finales del siglo
pasado y mediados del presente siglo> realizados mediante impregnaciones argénticas
son relativamente abundantes, la disparidad de los hallazgos y las controversias
suscitadas con ellos, hicieron que este tema no quedase ni mucho menos concluido.
La aparición de nuevos métodos histológicos, como las técnicas histoquimicas
que se apoyan en la fluorescencia específica que desarrollan los nervios adrenérgicos
y colinérgicos tras un tratamiento previo histoquimico, abrió un nuevo campo para
el estudio de la morfología y distribución de las fibras nerviosas coroideas,
permitiendo estudiar su posible origen, adrenérgico o colinérgico, en el Sistema
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Nervioso Autónomo (S.N.A.).
Sin embargo, son actualmente las modernas técnicas inmunohistoquimicas las
que han permitido estudiar de forma más específica la naturaleza de las fibras
nerviosas coroideas, utilizando diferentes marcadores celulares. Pero, a pesar de la
abundancia de trabajos inmunohistoquimicos realizados en estos últimos años, son
muy escasos los estudios propiamente morfológicos, ya que se han utilizado como
marcadores sustancias o neuropéptidos transportados por las fibras nerviosas, pero
no contra estructuras propias de ellos. Estos trabajos, han permitido, por tanto,
realizar un estudio de la inervación fundamentalmente desde un punto de vista
fisiológico o funcional, determinando la naturaleza simpática/parasímpatica o
sensorial de las fibras, estando inacabado el estudio morfológico de la distribución
y localización de las mismas en el tejido coroideo.
Por tanto, debido a la escasez de estudios morfológicos de la inervación
coroidea con técnicas inmunohistoquimicas, y dada la importancia funcional de este
tejido ocular, hemospretendido realizar un estudio inmunohistoquimicoutilizando dos
marcadores de las fibras nerviosas coroideas:
- por un lado, anti-PGFA, como marcador de las células de Schwann de los
axones amielínicos coroideos;
- y por otro, anti NF-68, NF-160 y NF-200, como marcadores de los axones,
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tanto mielínicos como amielínicos, coroideos.
Con estos marcadores hemos tratado de determinar la localización,
distribución y morfología de las fibras nerviosas coroideas y su relación con las
distintas estructuras de la coroides; ya que conociendo la inervación coroidea se
pueden sentar las bases para el mejor conocimiento de la fisiología de la coroides y
su posible implicación en patologías del globo ocular.
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3.- MATERIAL Y MÉTODOS.
3.1.- CASUISTICA.
Hemos utilizado 25 conejos albinos adultos (Oryctolagus cuniculus) de raza
New Zealand, cuyo peso estaba comprendido entre 3 l,4.4 Kg., que procedían del
Animalario de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.
Para completar este estudio se han utilizado los 50 ojos de estos animales, que
fueron empleados para la realización de diferentes técnicas, distribuyéndose dé la
siguiente manera:
- 10, para las impregnaciones argénticas
- 40, para las técnicas de inmunocitoquimicas:
* 10, empleando anti-GFAP:
* 30, empleando anti-NF:
# 10, empleando anti NF-68
# 10, empleando anti NF-160
fi 10, empleando anti NF-200
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3.2.- DESCRIPCIÓN DE LAS TÉCNICAS EMPLEADAS.
3.2.1.- IMPREGNACIONES ARGÉNTICAS.
3.2.1.1.- Obtención del tejido. Montajes planos de coroides.
Cuando los ojos van a ser estudiados con tinciones de plata hemos sacrificado
a los animales mediante sobredosis de pentobarbital sódico, inyectado por vía
intravenosa. Seguidamente procedemos a la enucleación de los dos globos oculares
y a su fijación en formol tamponado al 10% durante un tiempo mínimo de tres días.
Una vez realizada la fijación, hay que separar la coroides del resto de las
túnicas oculares. Para ello practicamos un corte alrededor del limbo esclerocorneal
a 1-2 mm. de éste en el lado escleral, extirpando en bloque los elementos que quedan
por delante de esta línea, es decir: cornea, iris, cristalino y cuerpo ciliar. De este
modo queda sólo la parte posterior de la retina, unida a la coroides y esclera.
Finalmente procedemos a separar estas tres capas: primero disecamos la retina, y
seguidamente retiramos la coroides. Esta operación se realiza ayudándonos con un
pincel de punta muy fina (000).
Para obtener una mayor comodidad en el manejo y montaje, asf como facilitar
la orientación de los lados nasal, temporal, superior e inferior, dividimos el tejido
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coroideo obtenido en dos zonas, izquierda y derecha mediante un corte supero-
inferior.
Una vez separada la coroides del resto de las túnicas oculares, utilizamos para
su tinción:
- el método de Cajal para neurofibrillas (RAMÓN y CAJAL, 1933>~
- la modificación de Liss a la impregnación argéntica de Del Río Hortega
Tras teñir el tejido procedemos al montaje de la coroides extendiéndola
horizontalmente sobre un portaobjetos; lo cual debe realizarse antes de realizar las
deshidrataciones.
3.2.1.2.- Realización de las tinciones.
El protocolo seguido para la realización de cada uno de estos dos métodos de
plata fue el siguiente:
A.- Método de Cajalpora la Unción de las neurofibrillas. (RAMÓN y CAJAL,
1933)~
Los pasos a seguir para su realización son:
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1.- Se introducen las coroides en H20 destilada con unas gotas de formol.
2.- Lavado de la preparación de forma rápida en varios baños de H20.
3.- Traslado de las coroides a una solución de Nitrato de Plata al 2%, al que
se le añade piridina (20 gotas/SO ml. de solución>, durante 15 mm. a
60
0C.
4.- Se pasan las coroides a un baño de alcohol 960. al que se le añaden unas
gotas de Nitrato de Plata al 2%.
5.- Introducción del tejido en una solución reductora de hidroquinona,
durante 1 min.a
6.- Lavado en H
20 destilada.
7.- Colocación de la coroides sobre un portaobjetos (montaje plano>.
8.- Deshidratación del montaje plano en una serie creciente de alcoholes
(600, 800, 900 absoluto> e introducción final en xilol.
9.- Por último se procede a cubrir el montaje con bálsamo de Canadá
(Merck> y un cubreobjetos.
Con esta tinción las fibras mielínicas y amielinicas se tiñen de color pardo.
aLa solución reductora se prepara de la siguiente forma:
- hidroquinona: 0,30 grs.
- agua destilada: 70 cm
3
-formal: 20cm3
- acetona: 15 cm3
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B.- Modificación de Liss a la triple impregnación argéntica de Del Río Hanega.
Los pasos a seguir para su realización son:
1.- Fijar en formol o bromoformalina.
2.- Lavar 2-3 mm. en H20 destilada, a la que se le ha añadido previamente
20-30 gotas de NI]3 concentrado.
3.- Lavar 1-2 mm. en H20 destilada.
4.- Transferir las preparaciones a una solución de Nitrato de Plata al 2% con
20 gotas de piridina y 40 gotas de alcohol de 960. Dejando las
preparaciones a temperatura ambiente y protegidas de la luz durante 24-
72 horasb.
5.- Pasar el tejido a una solución débil de Carbonato de plata con 20 gotas
de piridina y 40 gotas de alcohol de 960; durante 2-4 días.
bEl tiempo que fascoroides deben permanecer en esta solución debe ir contro14ndoseperiodicamente,
hasta que se observe que el tejido ha adquirido una tonalidad amarillo-pardo
Cta forma de preparar la solución de carbonato de plata es:
- 100 mL de nitrato de plata al 10% y carbonato sádico al 5%
- añadir NY1 concentrado hasta disolver los precipitados (evitando el exceso de amoniaco)
Esta solución se conserva en la oscuridad durante 6-8 semanas. la dilución se debe realiza cuando
se vaya a utilizar.
Esta solución se puede usar a tres concentraciones:
MEDIA FUERTE
SOLUCIÓN LOO ml. 100 ¡ni. 100 ml.
~ DESTILADA 275 ml. 100 ml. 25 ml.
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6.- Transferir las preparaciones, sin lavar, a Nitrato de Plata amoniacal con
40 gotas de alcohol de 960, durante 30-60 seg. d
7.- Reducir en formol al 1% al que se le añaden 10 gotas de piridina;
durante 30 seg.
8.- Lavar en H20 destilada durante 30 seg.
9.- Transferir a una solución de Cloruro de Oro al 2%, durante 20 mm. a
temperatura ambiente.
10- Lavar en H20 destilada durante 30 seg.
11- Pasar a Tiosulfato al 5%, durante 5 mm.
12- Lavar en H20 destilada.
13- Realizar el montaje plano.
14- Deshidratar y montar con bálsamo de Canadá.
Con esta técnica las fibras nerviosas y las células ganglionares se tiñen de
color negro.
d Preparación del Nitrato de Plata amoniacal:
Se añade NH3 a una solución de nitrato de plata al 2% hasta que elprecipitado se disuelva (evitar
el exceso de amoniaco)
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3.2.2. - TÉCNICAS INMUNOCITOQUÍMICAS.
Para la demostración de las fibras nerviosas coroideas utilizamos la detección
inmunocitoquimica con diversos anticuerpos:
- Ac. contra la proteína gliofibrilar ácida (PGFA)
- Ac. contra el triplete de neurofilamentos (NF) de diferente peso
molecular: anti NF-68, anti NF-160, y anti NF-200.
Estos anticuerpos fueron puestos de manifiesto mediante la técnica de la
peroxidasa antiperoxidasa desarrollada por STERNBERGER (1970)117.
3.2.2.1.- Obtención del tejido.
La fijación la hemos realizado mediante la perfusión del fijador por vía
endocarotidea, siendo importante mantener vivo al animal hasta el momento dc ser
perfundido el fijador, para lograr una mayor preservación del antígeno tisular.
Como fijador usamos en estos casos paraformaldehido al 4% en solución de
tampón fosfato (pH 7,4; 0,1M>.
Una vez canalizadas las dos carótidas y seccionadas las venas yugulares
externas (RAMÍREZ, 1983>~, procedemos al lavado del árbol vascular con tampón
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fosfato salino (PBS) durante 2-3 mm., siendo sustituido éste, al cabo de este tiempo
por el paraformaldehido al 4%. Se mantiene la entrada de fijador durante 30 mm,
tiempo suficiente para introducir 500 ml. del fijador a través de las carótidas.
Transcurrido este tiempo, enucleamos los globos oculares y los introducimos en
recipientes con paraformaldehido al 4% en tampón fosfato (pH 7,4; 0, IM) para su
postfijación durante 4-12 horas a 40C.
Posteriormente separamos la coroides del resto de los tejidos oculares,
procediendo para ello de la misma forma descrita anteriormente.
3.2.2.2.- Anticuerpos utilizados.
Los sueros empleados han sido:
- Anticuerpo monoclonal contra la proteína gliofibrílar ácida,
en ratón: anti-PGFA, clon GA-5 (Sigma, USA)
- Anticuerpo monoclonal contra los neurofilamentos de pm 68,
en ratón: anti NF-68, clon N124 (Biomakor, Israel).
- Anticuerpo monoclonal contra los neurofilamentos de
desarrollado en ratón: anti NF-160, clon NN18 (Biomakor,
desarrollado
desarrollado
pm
Israel).
160
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- Anticuerpo monoclonal contra los neurofilamentos de pm 200,
desarrollado en ratón: anti NF-200, clon NE14 (Biomakor, Israel).
- Anticuerpo contra las IgG de ratón, desarrollado en cabra: anti IgG-ratón
(Sigma, USA>
- Complejo peroxidasa antiperoxidasa, desarrollado en ratón: PAP- ratón
(Sigma, USA>
En todos los casos las diluciones de los sueros las hicimos en PBS conteniendo
NGS (suero normal de cabra; Sigma) al 1% y Triton X-100 (Merck) al 0,2%;
excepto la PAP que se diluye sólo en PBS.
Además, en todas las inmunotinciones realizadas se efectuó el correspondiente
control, eliminado la incubación con el anticuerpo primario (anti-PGFA ó anti-NFs),
que fue sustituido por suero normal del animal huésped (en este caso NGS>
3.2.2.3.- Realización de las inmunotinciones.
Las inmunotinciones se han realizado sobre montajes planos de coroides, y los
protocolos han sido:
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A.- Técnica de la PAF en montajes planos con anti-PGFA.
1.- LavadoenPBS.
2- Paso por alcohol de 800 durante 15 mm.
3.- Paso por alcohol de 960 durante 15 mm.
4.- Paso por alcohol absoluto durante 30 mm.
5.- Aclarado en xilol durante 1 hora.
6.- Paso por alcohol absoluto durante 30 mm.
7.- Paso por alcohol de 96~ durante 15 mm.
8.- Paso por alcohol de 800 durante 15 mm.
9.- Lavado en PBS (2 x 5 mm.).
10- Bloqueo de la peroxidasa endógena en H202 al 0,3%, durante 30 mm. a
temperatura ambiente.
11- Lavado en PBS (3 x 10 mm.>.
12- Incubación en NOS al 10% durante 24 horas, para la eliminación de las
señales de fondo no específicas (background>.
13- Incubación en la i a capa (anti-PGFA), durante 3-4 días a 40C (dilución
1/250).
14- Lavado en PBS (3 x 3 horas>.
pasospor los alcoholes se realizaron para la eliminación de lípidos de las membranas celulares
formándose huecos que ayudan a la penetración de los anticuerpos.
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15- Incubación en la 2~ capa (anti-IgG de ratón), durante 2 días a 4W
(dilución 1/100).
16- Lavado en PBS (3 x 3 horas).
17- Incubación en PAP, durante 24 horas a 40C (dilución 1/700).
18- Lavado en PBS (3 x 3 horas).
19- Tratamiento con 3’3’-diaminobencidina tetrahidroclórico (DAB, Sigma>
al 0,03% en PBS, durante 5 mm.
20- Revelado con DAB (0,03%) ¡ H
202 (0,01%), en PBS, durante 15 mm.
21- Lavado en PBS (3 x 10 mm.>.
22- Montaje de las coroides sobre portaobjetos bañados en alumbre de
cromo-gelatina, dejándolas secar.
23- Lavado en 1120 destilada.
24- Deshidratación en alcoholes de 960, absoluto, y aclaramiento en xilol.
25- Montaje usando bálsamo de Canadá (Merck>.
B.- Técnica de la PAP en montajes planos con antí-NE.
El procedimiento empleando con los anticuerpos para los tres neurofilamentos
de distinto peso molecular (68, 160, 200) fue el mismo, variando únicamente cuando
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se procedía a la incubación en la í a capa (anti-NF) el anti NF-68, anti NF-160 ó anti
NF-200, respectivamente. La dilución a la que fueron empleados cada uno de ellos
fue la siguiente:
- anti NF-68: 1/100
- anti NF-160: 1/100
- anti NF-200: 1/100
El protocolo empleado fue:
1.- LavadoenPBS.
2- Paso por alcohol de 800 durante 15 mm.
3.- Paso por alcohol de 960 durante 15 mm.
4.- Paso por alcohol absoluto durante 30 mm.
5.- Aclarado en xilol durante 1 hora.
6.- Paso por alcohol absoluto durante 30 mm.
7.- Paso por alcohol de 960 durante 15 mm.
8.- Paso por alcohol de 800 durante 15 mm.
9.- Lavado en PBS (2 x 5 mm.>.
10- Bloqueo de la peroxidasa endógena
temperatura ambiente.
11- Lavado en PBS (3 x 10 mm.).
en H202 al 0,3%, durante 30 mm. a
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12- Incubación en NGS al 10% durante 24 horas, para la eliminación de las
señales de fondo no específicas (background).
13- Incubación en la E’ capa (anti-NF>, durante 3-4 días a 40C (dilución
dependiendo del anti NF utilizado>.
14- Lavado en PBS (3 x 3 horas).
15- Incubación en la 2~ capa (anti-IgG de ratón), durante 2 días a 4W
(dilución 1/100>.
16- Lavado en PBS (3 x 3 horas).
17- Incubación en PAP, durante 24 horas a 4W (dilución 1/700>.
18- Lavado en PBS (3 x 3 horas).
19- Tratamiento con 3’3’-diaminobencidina tetrahidroclórico (DAB, Sigma)
al 0,03% en PBS, durante 5 mm.
20- Revelado con DAB (0,03 %>/ H
202 (0,01%), en PBS, durante 15 mm.
21- Lavado en PBS (3 x 10 mm.).
22- Montaje de las coroides sobre portaobjetos bañados en alumbre de
cromo-gelatina, dejándolas secar.
23- Lavado en H20 destilada.
24- Deshidratación en alcoholes de 960, absoluto, y aclaramiento en xilol.
25- Montaje usando bálsamo de Canadá.
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4.- RESULTADOS.
Para estudiar las fibras nerviosas coroideas hemos realizado montajes planos
de coroides que han sido teñidos, como ya se indicó en el apartado de material y
métodos, con dos tipos de técntcas.
En primer lugar hemos utilizado impregnaciones argénticas, y en segundo
lugar, técnicas inmunohistoquimicas marcando la coroides con anticuerpos frente a
dos tipos de filamentos intermedios: PGFA y NFs (NF-68, NF-160 y NF-200>.
Las técnicas de plata nos permitirán comparar nuestros resultados con los
hallazgos de los primeros trabajos realizados sobre inervación coroidea en la primera
mitad de este siglo; mientras que con las técnicas inmunohistoquimicas pretendemos
completar nuestras observaciones con plata realizando un estudio mucho más selectivo
de las fibras nerviosas y de sus relaciones con las distintas estructuras de la coroides.
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4.1.- ANÁLISIS MORFOLÓGICO DE LA INERVACIÓN COROIDEA CON
TECNICAS DE PLATA.
4.1.1.- MORFOLOGÍA DE LAS FIBRAS NERVIOSAS.
Inicialmente, para el estudio de la morfología de las fibras nerviosas
coroideas, hemos utilizado montajes planos de coroides, teñidos con la técnica del
carbonato de plata de Del Rio-Hortega (LISS, 1956)~’, así como con la técnica para
las neurofibrillas de Cajal (RAMÓN y CAJAL, 1933)~t
Las técnicas de plata nos han permitido poner de manifiesto la presencia de
dos grandes tipos de fibras nerviosas en la coroides: uno formado por fibras
mielínicas y otro por fibras amielínicas. Las fibras mielínicas se situad en la capa más
externa de la coroides, a nivel de la supracoroides; mientras que, las amielínicas se
disponen en todas las capas coroideas.
Las fibras mielínicas se reducen intensamente por la plata, tomando una
coloración pardo oscura debido a su vaina de mielina, como hemos podido demostrar
con la técnica para neurofibrillas de Cajal (Hg. 1).
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Desde la supracoroides las fibras mielínicas se van ramificando en otras fibras
de menor calibre, que se introducen hacia las capas más internas de la coroides. A
medida que se ramifican pierden progresivamente su vaina de mielina y se reducen
menos por la plata, lo que nos permite observar, nuevamente con la técnica de Cajal,
los núcleos de las células de Schwann sobre las fibras más finas (flg. 1).
Así hemos podido comprobar que la mayor parte de las fibras nerviosas
observadas en las capas coroideas son de naturaleza amielínica. Estas fibras
amielínicas se pueden a su vez subdividir en dos grandes grupos dependiendo de su
situación con respecto a los vasos sanguíneos:
- un primer grupo al que denominaremos fibras perivasculares, formado por
fibras nerviosas que se encuentran en íntimo contacto con los vasos,
acompañándolos en todo su recorrido (Fig. 2);
- y un segundo grupo, constituido por fibras nerviosas independientes al
trayecto de los vasos sanguíneas, al que hemos denominado como fibras
intervasculares (Fig. 3).
4.1.1.1.- Fibras perivasculares.
En nuestras preparaciones hemos podido observar que la inervación coroidea
es fundamentalmente vascular, realizándose a expensas sobre todo de las fibras
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perivasculares (Hg. 2).
Estas fibras perivasculares proceden en su origen de los nervios ciliares
cortos, que acompañan a las arterias ciliares cortas posteriores desde la vecindad del
nervio óptico hasta su terminación en las venas vorticosas. Estos troncos nerviosos
se ramifican siguiendo la distribución arterial y van disminuyendo de tamaño en su
progresión a través del territorio coroideo, tanto en sentido postero-anterior como en
profundidad.
Dentro de las fibras perivasculares hemos podido observar, con la
modificación de Liss al carbonato de plata, tres subtipos de fibras morfológicamente
diferenciables:
- fibras circulares (Fig. 4),
- fibras en abanico (Figs. 5 y 6),
- y fibras longitudinales (Fig. 5 y 6).
Las fibras cfrculares, son de tamaño grueso por lo que se reducen
intensamente por la plata. Se disponen rodeando por su cara interna la pared externa
de los vasos de grueso y mediano calibre, siendo mucho más abundantes en los vasos
arteriales que en los venosos. Estas fibras rodean a los vasos a lo largo de todo su
recorrido y son mucho más numerosas que los otros dos subtipos de fibras
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perivasculares, constituyendo el tipo de fibra más abundante de todos los encontrados
en la coroides (Fig. 4).
Las fibras en abanico, constituyen el segundo grupo de fibras perivasculares
observado en nuestras preparaciones. Esta formado por fibras delicadas que parten
desde las paredes laterales del vaso y se abren en forma de abanico hacia su
superficie externa, presentando una débil reducción por la plata. Estas fibras se
localizan en los vasos de calibre grueso, tanto en los arteriales como en los venosos;
aunque sólo las hemos podido encontrar en algunas zonas del vaso, sin acompañarle
en todo su recorrido, siendo por tanto discontinuas (Fig. 5 y 6).
Finalmente, las fibras longitudinales son aquellas, que como su nombre
indica, recorren longitudinalmente la superficie del vaso. Su calibre es muy fino y
se reducen ¡ninimamente por la plata. Se observan sobre los grandes vasos, tanto
arteriales como venosos (Hg. 5 y 6).
4.1.1.2.- Fibras intervasculares.
Como ya indicamos al principio, reunimos bajo esta denominación al grupo
de fibras que presentan un trayecto independiente al que siguen los vasos sanguíneos.
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Dentro de este grupo de fibras podemos describir, por un lado, fibras que
constituyen un sistema de plexos nerviosos que se sitúan en los diferentes estratos
coroideos; y por otro, una serie de fibras independientes situadas en la supracoroides
que realizan conexiones vasculares.
A.- Plexos nerviosos coroideos.
Dependiendo de la situación de las fibras en el espesor coroideo, hemos
podido diferenciar tres niveles de plexos: interno, medio y externo.
El plexo interno está constituido por fibras de calibre fino, muy poco
numerosas, que se disponen próximas al epitelio pigmentario de la retina (E.P.R.),
constituyendo una delicada red nerviosa. Estas fibras no parecen contactar en ningún
punto con el E.P.R. y presentan una débil reducción con la plata (Fig. 7).
El plexo medio, está constituido por fibras de un calibre mayor que las del
plexo interno. Estas fibras se sitúan formando una malla por debajo y entre los vasos
coroideos de calibre mediano. Este plexo representa la malla más voluminosa y
espesa de fibras (Fig. 7).
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Finalmente, el plexo externo, es el que se dispone más superficialmente
dentro de la coroides. Esta formado por fibras muy gruesas que se sitúan sobre y
entre los vasos coroideos de mayor tamaño. Los haces gruesos de este plexo se
dividen tanto dicotómicamente como en forma de rama, presentando una fuerte
reducción por la plata (Fig. 8).
B. - Fibras nerviosas inten’asculares independientes.
Además de estos tres plexos bien diferenciados de fibras intervasculares,
también hemos podido observar fibras que sin seguir la trayectoria de los vasos y sin
formar parte de un plexo determinado, se relacionan con los vasos presentando
diferentes morfologías. Estas fibras se sitúan fundamentalmente en la supracoroides
y en la capa de los grandes vasos.
Dentro de este grupo de fibras nos encontramos en primer lugar, con unas
fibras gruesas, reducidas intensamente por la plata, confonna lanceolada o en llama,
que se sitúan entre dos vasos próximos de calibre grueso. Éstas, al aproximarse al
vaso se dividen en otras mucho más finas, que llegan a contactar con la pared externa
del mismo. Se pueden observar de forma aislada pero generalmente se sitúan en
grupos de tres o cuatro fibras (Fig. 9).
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Podemos observar también un segundo subtipo de fibra que se proyecta tanto
de forma paralela como en abanico, sobre las paredes de los grandes vasos
coroideos. Estas fibras son muy finas en comparación con las anteriores, pero a pesar
de su pequeño calibre pueden ser perfectamente individualizadas porque se reducen
intensamente por la plata y presentan un recorrido de considerable longitud sobre los
vasos de gran calibre (Fig. 10).
Por último, dentro de las fibras independientes que no constituyen verdaderos
plexos, hemos observado un tercer subtipo de fibra, que se dispone entre los vasos
de gran calibre realizando contactos conellos. Estas fibras presentan una morfología
helicoidal o en sacacorchos; también se reducen intensamente por la plata, siendo su
calibre intermedio entre las dos anteriores (Fig. 11).
4.1.2.- MORFOLOGIA DE LOS TIPOS CELULARES ASOCIADOS A LAS
FIBRAS NERVIOSAS.
4.1.2.1.- Células ganglionares coroideas.
Tanto con la técnica de Liss como con el método de Cajal, hemos encontrado
en todas las coroides estudiadas, células ganglionares,
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Estas células ganglionares se sitúan fundamentalmente en la proximidad de los
grandes vasos y son de tipo bipolar. Presentan un cuerpo celular globoso del que
parten dos prolongaciones que a su vez, en ocasiones, se dividen dicotómicamente
dirigiéndose sus ramas a las paredes vasculares. Las células se reducen intensamente
por la plata no permitiendo la visualización al microscopio ni de su núcleo ni del
nucléolo (Fig. 12).
Generalmente se observan de forma aislada, pero en alguna ocasión las hemos
visto agrupadas constituyendo un conjunto de dos o mas células.
Además de situarse próximas a las paredes de los grandes vasos, y por tanto
cercanas a las fibras perivasculares circulares, también se encuentran próximas a los
plexos de fibras nerviosas intervasculares; aunque no hemos podido observar una
conexión directa entre las células ganglionares y las fibras nerviosas coroideas.
4.1.2.2.- Melanocitos coroideos.
Al igual que ocurría con las células ganglionares, hemos podido demostrar la
presencia de melanocitos en la coroides con las dos técnicas de plata empleadas.
Los melanocitos están presentes en las distintas capas coroideas aunque la
mayor densidad de ellos se encuentra en la supracoroides y en la capa de los grandes
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vasos. Estas células presentan una morfología estrellada y sus prolongaciones se
interconexionan entre sí formando una red tridimensional a lo largo de todo el
espesor coroideo. Esta red se demuestra sobre todo en las preparaciones teñidas con
el método para neurofibrillas de Cajal (Hg. 13).
Dentro de ellos, hemos encontrado tres subtipos celulares dependiendo de su
tamaño: grandes, medianos y pequeños. Todos ellos se sitúan próximos a los vasos
y entre ellos; también cerca de las fibras nerviosas (tanto peri como intervasculares),
y en ocasiones se acercan mucho a las mismas. Sin embargo, no hemos podido
observar ningún contacto directo entre los melanocitos y las fibras nerviosas
coroideas (Fig. 14).
4.2.-. ANÁLISIS MORFOLÓGICO DE LA INERVACIÓN COROIDEA CON
TECNICAS INMUNOCrFOQUÍMICAS.
4.2.1.- ESTUDIO CON ANT¡-PGFA.
4.2.1.1.- Localización de las fibras nerviosas
El primer anticuerpo que hemos utilizado para demostrar las fibras nerviosas
coroideas, ha sido el anti-PGFA. Estas preparaciones nos han permitido constatar que
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en toda la extensión de la coroides se observa señal PGFA(±)[+]~ (en la zona
superior, inferior, temporal y nasal). Esta inmunorreactividad positiva la hemos
podido poner de manifiesto solamente a nivel de la capa de los grandes y medianos
vasos, no pudiendo encontrar reacción a nivel de la coriocapilar (Fig. 15).
La señal PGFA(+) se encuentra fundamentalmente en relacióncon las paredes
vasculares arteriales y venosas, demostrando una vez más, que la inervación coroidea
es de predominio vascular (Figs. 15 y 16). Todos los vasos coroideos, a excepción
de los capilares, presentan una señal PGFA(+) que los sigue en todo su recorrido y
que va delimitando el contorno del árbol vascular desde su origen en las arterias
ciliares cortas posteriores hasta su fin en las venas vorticosas (Fig. 15).
Esta señal PGFA(+) que rodea los vasos es debida a la presencia de múltiples
fibras que envuelven y siguen al vaso sanguíneo en su trayectoria longitudinal
constituyendo la inervación perivascular. Aunque es una señal débil puede observarse
a lo largo de todo el recorrido del vaso (Figs. 15 y 16).
Además de esta señal perivascular positiva, también existe una señal
PGFA(+) independiente a la trayectoria de los vasos que correspondería a la
La intensidad de la reacción se indica a lo largo de todo el estudio mediante un número de cruces,
que varia entre 1 y 4, encerradas entre corchetes, lo que nos permite comparar las distintas
inmunorreactividades entre st
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inervación intervascular. Esta señal intervascular [+ +] se sitúa entre los vasos y es
de mayor intensidad que la inmunorreacción perivascular [+], pudiéndose delimitar
mejor las fibras intervasculares que las perivasculares (Fig. 17).
En la totalidad de la coroides podemos considerar que la señal intervascular
es muy escasa comparada con la perivascular, pero mucho más intensa.
4.2.1.2.- Morfología y distribución de las fibras nerviosas.
Como acabamos de ver, la diferente localización de las fibras nerviosas en
relación con los vasos, nos permite clasificar las fibras nerviosas de la coroides del
conejo en dos grandes grupos: fibras perivasculares, y fibras intervasculares
A.- Fibras perivasculares.
Al observar un montaje plano de coroides marcado con anti-PGFA, podemos
afirmar que la inmunorreactividad perivascular está determinada por la sumación de
señales procedentes de fibras nerviosas individuales (Fig. 18).
Las fibras nerviosas perivasculares de la coroides del conejo más numerosas
son aquellas que rodean a los vasos sanguíneos desde su origen en las grandes
— 103 —
Resultados.
arterias ciliares hasta el sistema venoso. Son fibras de calibre fino que envuelven y
rodean al vaso en toda su trayectoria, se ramifican con él y van disminuyendo de
grosor a medida que profundizamos en el espesor coroideo desde la zona superficial,
existiendo además una disminución en sentido postero-anterior (Fig. 18).
Esta fibras perivasculares finas son las responsables de la señal PGFA(+)
perivascular, o de fondo, que encontramos en toda la extensión coroidea (Fig. 18).
Además de estas fibras perivasculares finas, hemos demostrado otras fibras
de disposición perivascular, que presentan un mayor grosor que el de las descritas
anteriormente, atas fibras se agrupan en determinadas zonas presentando una
trayectoria envolvente horizontal sobre los vasos de mediano calibre (Figs. 19 y 20).
Se diferencian con facilidad de las de calibre fino porque aunque ambas están
presentes simultáneamente, éstas últimas poseen una reactividad PGFA( +)
ligeramente superior (Fig. 20).
B. - Fibras intervasculares.
Además de las fibras perivasculares que tienen un contacto permanente con
las paredes de los vasos sanguíneos, también hemos observado en nuestras
preparaciones coroideas, unas fibras que se sitúan entre los vasos y hacen contactos
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ocasionales con las paredes de los mismos, presentando una señal PGFA(±)intensa
[± +], superior a la de las fibras perivasculares [±1](Fig. 21).
Estas fibras, a las que hemos denominado intervasculares por su situación con
respecto al árbol vascular, no formanplexos, situándose de forma independiente entre
los vasos, ramificándose progresivamente a la vez que se aproximan hasta llegar a
establecer contacto ocasionalmente con ellos (Fig. 19).
Dependiendo de su grosor están constituidas por un mayor o menor número
de fibras individuales. No poseen una configuración especial, salvo en contadas
ocasiones, en las que hemos observado que se proyectan sobre las paredes de los
vasos de mediano y grueso calibre, abriéndose en abanico en sus proximidades,
llegando a contactar con las paredes de los mismos (Fig. 22).
4.2.1.3.- Marcaje de otros elementos coroideos.
Finalmente, como era de esperar, dado que la especificidad de la proteína
GFA sólo permite, en la coroides, el marcaje de las células de Schwann, no hemos
podido poner de manifiesto elementos celulares presentes en la coroides, como son
las células ganglionares o los melanocitos.
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4.2.2.- ESTUDIOS EMPLEANDO ANTICUERPOS CONTRA
NEUROFILAMENTOS.
4.2.2.1.- ESTUDIO CON ANTI NF-68.
A.- Localización de las fibras nerviosas.
Para determinar
neurofilamentos, hemos
neurofilamento de 68 lcd,
en este trabajo..
la localización de
utilizado, en primer
que es el de menor peso
las fibras nerviosas
lugar, el anticuerpo
molecular de los 3 NFs
En nuestras preparaciones se observa como la señal NF-68(+) es bastante
débil [+ +], extendiéndose por todo el territorio coroidea, tanto en la zona superior
e inferior, como en la temporal y nasal (Fig. 23). Esta señal aumenta
considerablemente a nivel del cuerpo ciliar y en la zona de transición entre la
coroides y el mismo [++++] (Fig. 24).
La inmunorreactividad NF-68(+) la hemos podido poner de manifiesto en la
coroides sólo en las capas de los grandes y medianos vasos, estando ausente de señal
con anti-
frente al
empleados
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la coriocapilar. En todas las preparaciones hemos podido constatar que la señal NF-
68(+) se encuentra en la coroides relacionada fundamentalmente con las paredes
vasculares, tanto arteriales como venosas, lo que demuestra una vez más que la
inervación coroidea es de predominio vascular (Fig. 23).
Todo el árbol vascular coroideo, a excepción como ya hemos indicado de la
coriocapilar, presenta una débil señal NF-68(+) ¡+1. Ésta sigue a los vasos en todo
su recorrido desde su origen en las arterias ciliares cortas posteriores hasta las venas
vorticosas; observándose en todas las ramificaciones vasculares, de tal forma, que
reproduce el patrón del árbol vascular coroideo (Fig. 23).
Asimismo, además de esta inmunorreactividad perivascular predominante en
todas las preparaciones, existe otra señal más intensa [± +-~ e independientemente
de las estructuras vasculares, aunque se relacione con ellas en ocasiones (Fig. 25).
Esta señal es debida a las fibras que constituyen la inervación intervascular, que
aparece como muy escasa y de difícil observación con esta técnica (Fig. 25).
Por último, en la zona de transición de la coroides con el cuerpo ciliar, y a
nivel de este, encontramos una señal NF-68(±)mucho más fuerte [+ ++ +] que las
anteriormente descritas. La inmunorreactividad NF-68(±)en esta zona cilio-coroidea
se debe a la presencia de múltiples fibras nerviosas existentes en esta zona que no
tienen relación directa con los vasos constituyendo plexos independientes (Fig. 24).
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B.- Morfología y distribución de las fibras nerviosas.
También al emplear anti NF-68, nuevamente volvemos a encontrarnos con los
dos grandes grupos de fibras coroideas: las fibras perivasculares, y las fibras
intervasculares.
* Fibras perivasculares.
Al observar un montaje plano de coroides marcado con anti NF-68 podemos
afirmar que la inmunorreactividad perivascular está determinada por la sumación de
las señales procedentes de fibras nerviosas individuales agrupadas entre sí (Fig. 26).
A pesar de la débil señal que existe alrededor de los vasos podemos afirmar
que la mayor parte de las fibras nerviosas que observamos en la coroides de conejo
con anti NF-68, son fibras perivasculares. Estas fibras rodean a los vasos coroideos
de mediano y gran tamaño desde su origen hasta su fin en el sistema venoso, con
excepción de los capilares que forman la coriocapilar. Asimismo, los acompañan
desde la superficie coroidea hacia la profundidad, y desde la coroides posterior a la
anterior; ramificándose y disminuyendo de calibre con ellos, constituyendo a modo
de cubierta del árbol vascular (Fig. 26).
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* Fibras intervasculares.
Además de las fibras perivasculares, las cuales son difíciles de definir de
forma aislada, hemos observado otras fibras de un calibre fino, que presentan, sin
embargo, una gran definiciónpor su mayor inmunorreactividad positiva frente el anti
NF-68 [±±-] (Fig. 27).
Estas fibras son muy escasas y su característica fundamental es su apariencia
discontinua (Fig. 25). Hemos observado su recorrido en toda la extensión coroidea
desde la zona de transición con el cuerpo ciliar hasta el poío posterior, pero no
hemos podido seguir toda la trayectoria de la fibra porque desaparece en múltiples
ocasiones (Fig. 25).
Asimismo, en determinados tramos de su recorrido podemos observar que las
fibras tienen una naturaleza doble, siendo una de las ramas más fina que la otra. Los
dos filamentos que forman la fibra, se separan y juntan alternativamente, sin seguir
un patrón característico (Fig. 28).
También en ocasiones, estas fibras intervasculares, hacen contacto con las
paredes vasculares sin adoptar ninguna terminación especial (Fig. 29).
Si comparamos su número con las fibras perivasculares, vemos que son
estremadamente escasas cuando se marca la coroides con anti NF-68 (Fig. 25>.
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Por último, al observar la zona de transición entre la coroides y el cuerpo
ciliar, encontramos la señal más intensa [+ + + +] que obtenemos marcando la
coroides con este anticuerpo, debido al gran acumulo de fibras nerviosas que están
formando plexos en esta localización (Fig. 24).
En el cuerpo ciliar hemos observado la presencia de un fascículo nervioso
grueso, y de forma acintada que penetra en el mismo, recorriéndolo
circunferencialmente (Figs. 30 y 31). Este fascículo presenta una señal NF-68
fuertemente positiva, y está formado por la reunión de múltiples fibras de calibre más
fino, en un número aproximado de 50; y se corresponde con un nervio ciliar largo
que está penetrando en la úvea a este nivel (Fig. 30 y 31).
Este fascículo es muy similar a otros que observamos de forma muy aislada
e incompleta en la superficie de la coroides, muy cerca de los grandes vasos, y que
pensamos pueden corresponder a fragmentos de nervios ciliares largos que han
quedado rotos en el momento en el que realizamos la disección coroidea (Fig. 32).
De los nervios ciliares largos que recorren circunferencialmente el cuerpo
ciliar, parten múltiples fibras que se ramifican muy abundantemente entre los
procesos ciliares constituyendo auténticos plexos. Son fibras muy bien definidas, de
calibre fino y fuertemente inmunopositivas con anti NF-68 1±+ +±1Figs. 24,30 y
31).
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Alguna de las ramas de estas fibras ciliares realizan un largo recorrido y se
introducen en el territorio coroideo (Fig. 33). En alguna ocasión estas fibras cilio-
coroideas giran para regresar hacia el territorio ciliar, adquiriendo su trayectoria la
forma de una uve (Fig. 34).
C . - Marcaje de otros elementos coroideos.
Por último, no hemos podido identificar, ni en la coroides ni en la zona
transición con el cuerpo ciliar, ningún cuerpo celular ganglionar marcando
preparaciones con el anticuerpo anti NF-68; sucediendo lo mismo con
melanocitos.
de
las
los
4.2.2.2.- ESTUDIO CON ANTI NF-160.
A.- Localización de las fibras nerviosas.
En todas las
pueden observar una
coroides planas teñidas con anticuerpos frente al NF-160, se
inmunorreacción positiva bastante intensa [+ + +] a lo largo de
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toda la extensión del tejido, es decir, en todos sus cuadrantes (nasal, temporal,
superior e inferior). Esta fuerte señal permite que las fibras coroideas se puedan
observar con una clara definición (Fig. 35).
Al estudiar la coroides con esta técnica, observamos que la
inmunorreactividad NF-160(+) vuelve a estar limitada a las capas de los grandes y
medianos vasos, estando ausente, por lo tanto, de la coriocapilar. Una vez más, el
empleo de este nuevo anticuerpo nos permite demostrar cómo la inervación coroidea
es fundamentalmente vascular, ya que en todas las preparaciones marcadas con anti
NF-160, la inmunorreactividad se encuentra en el tejido coroidea, mayoritariamente
en relación con las paredes vasculares, arteriales y venosas (Fig. 35).
Como ya hemos indicado anteriormente, con excepción de la coriocapilar,
encontramos que todo el árbol vascular coroideo presenta una intensa señal NF-
160(+) +++ +] que sigue a los vasos desde su origen arterial hasta el territorio
venoso. Esta señal se puede observar en todas las ramas vasculares, de tal forma que
reproduce el patrón del árbol vascular coroideo (Fig. 35).
También con este nuevo neurofilamento, hemos podido poner de manifiesto
la existencia, además de la señal perivascular, de una inmunorreacción
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independiente de los vasos aunque se relacione con ellos en múltiples ocasiones, y
que se corresponde con las fibras intervasculares (Fig. 36). Esta señal intervascular
es muy frecuente y se puede ver con mucha facilidad al emplear como marcador el
anti NF-160; siendo la intensidad de reacción NF-160(+) igual en las fibras que
rodean los vasos sanguíneos y en las intervasculares (Fig. 36).
Por último, también apreciamos en la zona de transición entre coroides y
cuerpo ciliar, una intensa señal NF-160(+) debida a la existencia de plexos nerviosos
localizados a este nivel (Fig. 37 y 38).
B. - Morfología y distribución de las fibras nerviosas.
Una vez más, apoyándonos en la diferente localización de las fibras nerviosas
en su relación con los vasos, podemos subdividirías para su estudio en dos grupos:
perivasculares e intervasculares (Fig. 36).
* Fibras perivasculares.
Al observar las preparaciones marcadas con anti NF-160, se puede apreciar
como los vasos están rodeados de unos fascículos nerviosos acintados que rodean su
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circunferencia en todo su recorrido (Fig. 39).
Estos fascículos nerviosos están formados por múltiples fibras nerviosas que
se pueden individualizar perfectamente al utilizar los objetivos de mayor aumento
(40x) (Hg. 40).
La sumación de la señal de estas fibras independientes produce la imagen de
fascículo acintado que observamos inicialmente con los objetivos de menor aumento
(3,2x; lOx) (Fig. 39). Como la señal de cada fibra individual es fuerte, la unión de
todas las fibras produce una señal perivascular de gran intensidad [+ + +1 (Fig. 41).
Estas fibras perivasculares rodean a los vasos de mediano y gran tamaño,
desde su origen hasta el sistema venoso con excepción de los capilares de la
coriocapilar. Se localizan desde la superficie hasta la profundidad coroidea, y desde
la zona posterior a la anterior (Figs. 35 y 40).
Como siguen a los vasos en todo su recorrido, ramificándose y disminuyendo
de calibre a la vez que ellos, y gracias a que presentan una señal muy definida, el
marcaje de la coroides con anti NF-160 dibuja perfectamente el árbol vascular
coroideo (Figs. 35 y 41).
Por último, también se observan en las paredes de los grandes vasos
(arteriales y venosos), unas fibrillas extremadamente finas que se sitúan cerca de la
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pared externa del vaso sanguíneo presentando forma de diapasón. Estas fibras no se
sitúan a lo largo de todo el recorrido del vaso, por lo que son discontinuas, aunque
se repiten periódicamente (Fig. 42).
* Fibras intervasculares.
Dentro de este grupo de fibras, hemos observado diferentes tipos que se
agrupan entre sí formando fascículos nerviosos.
Los fascículos más grandes son los nervios ciliares largos. Estos nervios se
observan en la superficie coroidea a nivel de la supracoroides y cerca de la capa de
los grandes vasos. Están formados por un gran número de fibras fuertemente NF-
160(+) 1+ ++ ±1(aproximadamente en número de 50 a 70), que se agrupan dentro
del fascículo nervioso constituyendo una especie de cinta por su apariencia aplanada
(Fig. 43). No se pueden observar en toda la extensión coroidea, encontrándolos de
forma aislada e incompleta debido a la fragmentación sufrida al realizar la disección
para separar la coroides de la esclera.
Asimismo, también de forma incompleta y aislada, existen unos fascículos
nerviosos, constituidos por un número aproximado de 10 a 20 fibras con gran señal
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NF-160(+) [++±+j, que se sitúan en la capa de los grandes vasos. Estos
fascículos se ramifican en otros de menor grosor de 3-4 fibras, que siguen estando
bien definidos por su inmunorreacción positiva, que a su vez dan ramas
independientes de calibre extremadamente fino que todavía pueden seguirse por su
buena señal y que llegan finalmente a contactar con las paredes vasculares (Fig.
44A,B). En alguna ocasión estos fascículos de 3-4 fibras, presentan varicosidades o
ensanchamiento (Fig. 44C)
Aunque estas agrupaciones de fibras estaban próximas a los fascículos
nerviosos acintados correspondientes a los nervios ciliares largos, no hemos podido
demostrar que derivasen de ellos.
En ocasiones estos fascículos se sitúan paralelos a la superficie de un gran
vaso y lo acompañan a lo largo de su recorrido formando un sistema para-arterial.
De esta fibra gruesa parten fibras más finas que llegan a contactar con la superficie
vascular, sin que para realizar este contacto adopte una configuración o terminación
especial (Fig. 45).
Además de estos fascículos de fibras, hemos observado fibras que presentan
una distribución ecuatorial apareciendo de forma aislada e independiente a lo largo
de la supracoroides (Fig. 46A). Poseen una inmunorreactividad NF-160(+) muy
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intensa, siendo su reacción la más marcada de toda la coroides. La elevada tinción
de estas fibras produce una imagen tan compacta que no permite visualizar
estructuras dentro de ella. Sin embargo, presentan como característica definitoria
unos hinchamientos periódicos a lo largo de su recorrido (Fig. 46A,B).
Aparte de estas fibras nerviosas, hemos encontrado otros fascículos nerviosos
que presentan un gran recorrido dentro de la coroides. Estos fascículos se originan
en los plexos situados en la zona de transición entre el cuerpo ciliar y la coroides.
En esta zona hemos observado una gran cantidad de fibras intensamente NF-160(+)
[+ + +1 que constituyen extensos entramados fibrosos (Fig. 47).
De estos plexos cilio-coroideos, parten fibras que llegan a la coroides y que
penetran en ella distribuyéndose longitudinalmente a lo largo de toda su extensión.
Estas fibras a las que denominamos de largo recorrido, alcanzan la coroides de forma
muy diversa.
Algunas aparecen como fibras individuales que nacen en el plexo de la zona
de transición y penetran sin formar fascículos nerviosos en la coroides, y que tras un
largo recorrido intracoroideo, se ramifican y desaparecen. Estas fibras individuales
son de calibre muy fino y presentan una inmunorreactividad muy positiva frente al
anti NF-160 [+ ++ +]. En ciertos tramos de su recorrido se puede observar que son
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fibras dobles, siendo los filamentos que las forman de distinto grosor. Asimismo, y
también solamente en algunos tramos, presentan engrosamientos a modo de
varicosidades (Figs. 48A,B).
Otras de estas fibras, derivadas de las ramificaciones de los plexos de
transición cilio-coroideos, penetran en la coroides, no como fibras individuales sino
formando fascículos de LO a 15 fibras, que una vez realizado un pequeño recorrido
intracoroideo comienzan a ramificarse. Las ramas de estos fascículos son las que
presentan un largo recorrido dentro de la coroides, pudiendo se visualizadas en todo
momento, sin llegar a desaparecer como lo hacían las fibras individuales (Fig. 49).
Presentan unagran señal NF-160(+) [+ + + +], y a medida que recorren la coroides
en sentido antero-posterior, se van a reunir con otras ramas de largo recorrido de los
territorios vecinos. De esta forma, estos fascículos nerviosos pueden llegar a ser
dobles, triples o múltiples, dependiendo del número de fibras que vayan juntas en un
determinado tramo de su recorrido (Figs. 49, 50). Generalmente, al lado de una fibra
de calibre muy fina va otra de grosor mayor y señal NF-160(+) más fuerte.
Asimismo, estas fibras de calibre grueso sufren ensachamientos a modo de
varicosidades en tramos intermitentes de su trayecto (Fig. 50)
Todas estas fibras a lo largo de su recorrido intracarotideo hacen contacto con
los vasos en múltiples ocasiones, sin adquirir ninguna configuración ni terminación
especial (Fig. 51A,B).
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C .- Marcaje de otros elementos coroideos.
Al marcar la coroides con anti NF-160 hemos podido poner de manifiesto la
presencia de células ganglionares (Figs. 52,53,54,55).
Estas células son muy escasas y se encuentran formando parte de los plexos
de fibras intervasculares (Figs. 52,53,54). Tienen una naturaleza bipolar (Figs.
52,53,54), presentando un cuerpo fusiforme con núcleo NF-160(-) localizado
centralmente, partiendo de cada lado de su soma dos prolongaciones con
inmunoreacción NF-160(+) bastante intensa [+ + +1.
Aunque las hemos encontradoen ocasiones de forma aislada, lo más frecuente
es observarlas agrupadas en acúmulos de dos o tres células.
Sin embargo, en ocasiones, también hemos observado células ganglionares de
tipo multipolar, de cuyo cuerpo parten 3-4 prolongaciones que van a constituir parte
de los plexos intervasculares (Fig. 54).
Considerando toda la extensión coroidea, las células ganglionares marcadas
con anti NF-160, han sido pocas y sin una distribución preferencial por algún área
en particular.
Finalmente, con el empleo de este anticuerpo no se ponen de manifiesto los
melanocitos existentes en la coroides.
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4.2.2.3.- ESTUDIO CON ANTI NF-200.
A.- Localización de las fibras nerviosas.
Cuando para el estudio de la inervación coroidea, los montajes planos de
coroides son inmunoteñidos con anti NF-200, se puede observar como vuelve a
existir una reacción positiva en todos los territorios de la coroides (temporal, nasal,
inferior y superior). Esta inmunorreactividad produce una señal de intensidad muy
elevada [+ + + +], que se localiza a nivel de las capas de los grandes y medianos
vasos, estando ausente en la coriocapilar (Fig. 56).
La intensidad de la señal se debe tanto a la presencia de múltiples fibras
nerviosas como a la de numerosas células NF-200(+> (Fig. 57), que no se marcaban
en los controles correspondientes (Fig. 58).
La inmunoreacción NF-200(+), se encuentra sobre todo en relación con las
paredes vasculares arteriales y venosas, lo que nuevamente, pone de relieve cómo la
inervación coroidea es fundamentalmente vascular (Fig. 59).
Los vasos coroideos se encuentran rodeados por múltiples fibrillas de carácter
estremadamente fino, desde su origen arterial hasta el territorio venoso. Estas fibras
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envuelven a los vasos grandes y medianos, siguiéndolos en su trayecto longitudinal,
ramificándose con ellos (Fig. 60).
Asimismo, en los vasos coroideos de mediano y gran tamaño, encontramos
un gran número de células de morfología estrellada que también los acompañan a lo
largo de su recorrido y los siguenpor sus ramificaciones, constituyendo un auténtico
soporte del árbol vascular coroideo. Estas células se han identificado como los
melanocitos coroideos (Fig. 57).
Por lo tanto, la señal procedente de las fibrillas perivasculares, unida a la de
los melanocitos, da lugar a una inmunorreactividad NF-200( +> muy intensa
[+ + + ±1a lo largo de todas las ramas vasculares con excepción de los capilares que
forman la coriocapilar (Figs. 56, 59).
Además de esta inmunorreactividad perivascular, también aparece una señal
NF-200(+) independiente de los vasos (aunque se relaciona en ocasiones con ellos),
y que presenta una reacción lo suficientemente intensa [+ + ±1como para que pueda
ser discriminada sin dificultad. Esta señal NF-200(+) procede de las llamadas fibras
intervasculares, y es de menor intensidad si se compara con la señal perivascular
(Fig. 61).
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También con el empleo de este anticuerpo, en la zona de transición entre
coroides y cuerpo ciliar se observa señal anti NF-200(+). Reacción que es de una
intensidad moderada [+ + +] si se compara con la perivascular; y que procede de
fibras nerviosas aisladas localizadas en esta área (Hg. 62).
B.- Moifología y distribución de las fibras nerviosas.
Como ya hemos explicado al estudiar la localización de las fibras nerviosas
en la coroides, podemos clasificarlas para su estudio basándonos en la diferente
localización en: fibras perivasculares y fibras intervasculares (Fig. 61).
* Fibras perivasculares.
Si observamos un montaje plano de coroides marcado con anti NF-200,
podemos afirmar que la inmunorreactividad NF-200( +)perivascular está determinada
por la sucesión de señales procedentes de fibras nerviosas individuales agrupadas. Así
hemos podido demostrar la existencia de múltiples fibrillas NF-200 inmunopositivas,
de calibre fino y señal intensa [+ + + +1, que se agrupan rodeando a los vasos de
mediano y gran tamaño, desde el sistema arterial hasta el venoso con excepción de
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la coriocapilar (Figs. 59,60).
Estas fibrillas siguen a los vasos desde la supracoroides hasta la coriocapilar,
y desde la zona posterior hasta la zona de transición cilio-coroidea. Se pueden
observar tanto en vasos arteriales como venosos, con excepción de la coriocapilar,
como ya hemos dicho anteriormente (Fig. 56).
Dado que la señal que presentan estas fibrillas es bastante intensa [+ + + +],
unido a que siguen a los vasos en todo su recorrido ramificándose y disminuyendo
de tamaño a la vez que ellos, estas fibras dibujan con perfeeción el árbol vascular
coroideo en toda su extensión (Fig. 59).
Asimismo, estas fibras que rodean a los vasos, se relacionan en múltiples
ocasiones con las fibras de vasos próximos llegando a contactar entre ellas (Fig. 63).
En algunos sectores, en las paredes de los grandes vasos arteriales y venosos,
hemos puesto de manifiesto unas fibras muy finas que partiendo de las paredes
laterales del vaso se agrupan a modo de collar y lo rodean. Estas fibrillas no se
disponen a lo largo de todo el recorrido del vaso, siendo por tanto discontinuas, y
presentan un calibre extremadamente fino (Fig. 64).
Por último, en la luz de las bifurcaciones de los grandes vasos, se forman
auténticos entramados de fibras procedentes de las dos ramas de la bifurcación (Fig.
65).
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* Fibras intervasculares.
Al estudiar los montajes planos de coroides con anti NF-200 hemos observado
múltiples fibras intervasculares. Estas fibras se agrupan entre si formando en
ocasiones fascículos nerviosos (Fig. 66).
Los fascículos más grandes que hemos puesto de manifiesto con este
marcador, se observan en la supracoroides, cerca de la capa de los grandes vasos.
Se corresponden con los nervios ciliares largos, estando formados por un gran
número de fibras (—80), intensamente NF-200(+) [+ + + +1, que se agrupan dentro
del fascículo nervioso constituyendo una especie de cinta por su apariencia aplanada
(Fig. 67).
Estas grandes agrupaciones de fibras no se pueden observar en toda la
extensión coroidea, encontrándolas de forma aislada e incompleta, lo que se podría
deber a su fragmentación al realizar la disección coroidea y separar esta capa de la
esclera a la que esta fuertemente adherida.
Además de estos gruesos fascículos acintandos, en la coroides nos
encontramos con otros fascículos constituidos por un número menor de fibrillas (—5
a 10), también con una señal NF-200(+) intensa [+ + +1, y morfología acintada.
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Asimismo, al igual que los nervios ciliares largos, no se observan en toda la
extensión coroidea, poniéndose de manifiesto sólo de forma inconstante; siempre
próximos a los grandes vasos coroideos (Fig. 68).
En algunas ocasiones hemos podido observar algún fasciculo, de
aproximadamente 10 fibras nerviosas, que se sitúa paralelo a la cara externa de un
gran vaso, formando un sistema para-arterial acompañándolo a lo largo de su
recorrido (Fig. 69). De esta fibra nerviosa gruesa, acintada e intensamente NF-
200(+), parten fibras finas que llegan a contactar con la superficie vascular, sin
adoptar su terminación una morfología especial ni configuración propia (Hg. 70).
También los fascículos paravasculares, como ocurre con los próximos a los
grandes vasos, se ramifican en otros fascículos nervioso menos gruesos (de —5
fibras), muy definidos por su señal inmunopositiva 1+ + +], que a su vez van dando
ramas individuales de calibre extremadamente fino, que pueden ser perfectamente
seguidas en su trayectoria por su intensa señal NF-200(+), y que posteriormente, a
medida que se ramifican, van efectuando contactos con las paredes vasculares sin
adoptar terminaciones con morfología especial (Figs. 70 y 71).
Estos fascículos nerviosos intervasculares, podrían derivar de los nervios
ciliares largos, los cuales desde la supracoroides darían ramas en la capa de los
grandes vasos que posteriormente se ramifican progresivamente penetrando en
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profundidad hacia la capa de los medianos vasos, dando de forma constante ramas
vasculares hijas.
Además de estos fascículos nerviosos, se ha podido poner de manifiesto, la
existencia de fibras intervasculares originadas de fibras nerviosas de la zona de
transición cilio-coroidea. En esta región, con el empleo de anti NF-200,
prácticamente no se observan fascículos nerviosos, y cuando estos se ponen de
manifiesto se encuentran de forma aislada sin constituir plexos nerviosos (Figs. 62,
72).
Ocasionalmente, al estudiar la zona de transición cilio-coroidea, encontramos
fascículos nerviosos formados por aproximadamente 10 fibras con una buena señal
NF-200(+> 11+ + +]. Estos fascículos son similares a los encontrados próximos a los
grandes vasos coroideos: poseen forma de cinta aplanada y se ramifican en otros
fascículos también acintados (con —5 fibras> (Fig. ‘73>. Estas fibras, son asimismo,
bastante inmunopositivas [+ + ±], y a su vez dan ramas hijas que penetran en el
territorio coroideo (Fig. 73). Una vez que alcanzan la coroides éstas presentan un
largo recorrido, aunque no se las puede seguir a lo largo de toda la extensión
coroidea hacia la zona posterior, ya que terminan por desaparecer (Hg. 74).
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Las fibras de largo recorrido marcadas con anti NF-200, puedenpresentar una
naturaleza doble o triple, y se ramifican ampliamente, haciendo múltiples contactos
con los vasos y con las fibras de largo recorrido próximas. Al aproximarse a los
vasos no adquieren ninguna disposición especial, ni configuración propia (Fig. 75).
Con el empleo de este anticuerpo, en estas fibras largas, no hemos puesto de
manifiesto ningún tipo de engrosamiento en forma de varicosidad.
C . - Marcaje de otros elementos coroideos.
Marcando la coroides de conejo conanti NF-200 se pueden observar dos tipos
celulares, relacionados con las fibras nerviosas coroideas: las células ganglionares y,
los melanocitos.
* Células ganglionares coroideas.
En las coroides estudiadas con anti NF-200 se observan un número escaso de
células ganglionares. Estas células se sitúan fundamentalmente en la coroides
periférica, muy próximas a la zona de transición con el cuerpo ciliar (Fig. 76).
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Son células que presentan una morfología generalmente multipolar, con un
cuerpo triangular inmunopositivo con núcleo central NF-200(-), y tres o cuatro
prolongaciones alargadas que parten del soma en varias direcciones (Fig. 76). En
algunas ocasiones, pueden presentar morfología bipolar, con el cuerpo fusiforme
partiendo dos prolongaciones alargadas de cada polo (Hg. 76).
Tanto las células ganglionares multipolares como las bipolares, se suelen
encontrar reunidas en grupos de 2 ó 3 células, aunque también las hemos encontrado
de forma aislada (Fig. 76>.
Las células ganglionares forman parte de los plexos nerviosos constituidos por
las fibras intervasculares.
* Melanocitos coroideos.
Finalmente, al estudiar las coroides marcadas con anti NF-200, hemos podido
observar como en toda la extensión del tejido (superior-inferior, nasal-temporal), el
tipo celular más numeroso puesto de manifiesto con este anticuerpo, son los
melanocitos (Figs. 57, 77A,B,C).
Estas células pigmentadas tienen una señal NF-200(+) bastante intensa
[+ + + +]. Se sitúan fundamentalmente alrededor de los vasos de mediano y gran
tamaño, rodeándolos a modo de soporte a lo largo de su recorrido. Forman parte,
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junto con las fibras perivasculares, de la señal NF-200(+) que rodea a los vasos
(Figs. 57,77A,B,C).
Las podemos observar como células de diferentes tamaños, y con limites poco
definidos por su forma estrellada. Se encuentran generalmente en relación con las
paredes vasculares, aunque también se pueden encontrar libres en el estroma coroidea
(Fig. 77B). Aunque no hemos podido observar la existencia de conexiones entre
melanocitos próximos, por su disposición parece que constituyen una red
tridimensional (Fig. 77A).
Las fibras nerviosas coroideas NF-200(+), tanto peri como intervasculares,
se encuentran muy próximas a estos melanocitos, pareciendo en ocasiones que van
a realizar contacto con ellos. Sin embargo, nuestros estudios con microscopia óptica
no nos permiten asegurar la existencia de estos contactos entre fibras nerviosas y
melanocitos (Hg. 77A,B,C).
Los resultados de las observaciones a
representados de forma esquemática en las Fig.
realizado una reconstrucción tridimensional de
en las diferentes zonas coroideas. Por último,
tabla esquemática la diferente intensidad de
distintos anticuerpos empleados en este estudio.
microscopia óptica se encuentran
78,79,80,81,82; en las cuales se ha
la disposición de las fibras nerviosas
en la Fig. 83 se ha integrado en una
la inmunorreactividad frente a los
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Fig 1.- Fibra mielinica coroidea (—>). En su porción final se pueden observar los
núcleos de las células de Schwann (á). [Montajeplano coroideo; técnica
para neurofibrillas de Cajal; 200x].
Fig. 2.- Micrografía en la que se observa la inervación vascular coroidea. [vasos
sanguíneos (*>; montaje plano coroideo; modificación de Liss al
carbonato de plata de Del Río Hortega; lOOx].
Fig. 3.- Imagen de vasos coroideos de gran tamaño (*) en los que podemos
apreciar, tanto las fibras nerviosas perivasculares (-4) como
intervasculares (á). [Montajeplano coroideo; modificación de Liss al
carbonato de plata de Del Río Hortega; 200x].
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Fig. 4.- Gran vaso coroideo rodeado de fibras perivasculares con una morfología
circular (-4). [Montajeplano coroideo; modificación de Liss al carbonato
de plata de Del Río Hortega; 400x].
Fig. 5.- Fibras en abanico (-4) que nacen en las paredes laterales de un vaso
coroideo de gran tamaño. También se observan fibras longitudinales en
un plano más profundo (a>. [Montajeplano coroideo; modificación de
Liss al carbonato de plata de Del Río Hortega; lOOOx].
F¡g. 6.- Fibras longitudinales (A> que se observan recorriendo la superficie de un
gran vaso coroideo. Asimismo se aprecian las fibras en abanico en un
plano más superficial (—*). [Montajeplano coroideo; modificación de Liss
al carbonato de plata de Del Río Hortega; lOOOx].
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Fig. 7.- Micrografía en la que observamos fibras nerviosas intervasculares
constituyendo dos plexos: el plexo medio (—*) y el plexo interno (á).
[Montajeplano coroideo; modificación de Liss al carbonato de plata de
Del Río Hortega; 400x].
Fig. S.- Plexo externo de fibras nerviosas coroideas intervasculares, situado en la
supracoroides. [Montaje plano coroideo; modificación de Liss al
carbonato de plata de Del Río Hortega; 400x].
Fig. 9.- Fibras intervasculares con morfología lanceoladao en llama (—*), situadas
entre dos vasos próximos de calibre grueso (*). Al aproximarse al vaso
se dividen en otras más finas que llegan a contactar con la pared externa
del mismo (A). [Montaje plano coroideo; modificación de Liss al
carbonato de plata de Del Río Hortega; 400x].
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Fig. 10.- Fibras intervasculares (—» que se proyectan en paralelo y se abren en
abanico sobre la pared de un gran vaso (*). [Montajeplano coroideo;
modificación de Liss al carbonato de plata de Del Rio Hortega; 400x].
Fig. 11.- Fibras intervasculares que presentan una morfología helicoidal o en
sacacorchos (—>). [Montajeplano coroideo; modificación dc Liss al
carbonato de plata de Del Río Hortega; 400x].
Célula ganglionar coroidea de tipo bipolar (A). De su soma parten dos
prolongaciones, dividiéndose dicotómicamente una de ellas (—*),
dirigiéndose sus ramas a la pared de un vaso (*). Se reduce tan
intensamente por la plata que no permite apreciar su núcleo. [Montaje
plano coroideo; modificación de Liss al carbonato de plata de Del Río
Hortega; 400xj¡.
Hg. 12.-
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Fig. 13.- Melanocitos coroideos (—>) que presentan una morfología estrellada,
uniéndose entre sí por sus prolongaciones (a) para constituir una red
tridimensional. [Montajeplano coroidea; técnica para neurofibrillas de
Cajal; 200x].
Fig. 14.- Melanocitos coroideos de forma estrellada y diferentes tamaños (—>).
[Montajeplano coroideo; modificación de Liss al carbonato de plata de
Del Río Hortega; 400x].
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Fig. 15.- Inmunoreactividad PGFA(+) (—*) localizada alrededor de la pared de los
grandes vasos coroideos (arteriales y venosos) (*>. [Montaje plano
coroideo; inmunoperoxídasa con anti-PGFA; l2Sxj.
F¡g. 16.- Micrografía de vasos coroideos de gran tamaño. La señal perivascular
PGFA(+) (—>) es debida a la presencia de múltiples fibras. [Montaje
plano coroideo; inmunoperoxidasa con anti-PGFA; 250x].
Fig. 17.- Montaje plano coroideo donde se puede apreciar la diferente distribución
e intesidad de la inmunoreactividad PGFA(+). [Señalintervascular (—>),
señal perivascular (A); inmunoperoxidasa con anti-PGFA; lOOx].
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Fig. IS.- Inmunoreactividad PGFA(+) perivascular en dos grandes vasos coroideos
(*) debida a la sumación de señales de fibras nerviosas individuales (‘).
[Montajeplano coroideo; inmunoperoxidasa con anti-PGFA; 2SOxj.
Fig. 19.- Fibras perivasculares PGFA(+).Fibras gruesas que rodean al vaso (—+) y
fibras finas que recorren la pared del mismo (A); también se observan
fibras intervasculares (fi). [Montajeplano coroideo; inmunoperoxidasa
con anti-PGFA; 250x].
Fig. 20.- Micrografía en la que se observa en detalle las fibras perivasculares
PGFA(+) gruesas (-4) y finas (A). [Montaje plano coroideo;
inmunoperoxidasa con anti-PGFA; 400x].
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Fig. 21.- Fibras intervasculares (—*) con intensa señal PGFA(+> entre los vasos
coroideos (*>. [Montajeplano coroideo; inmunoperoxidasa con anti-
PGFA; 250xjJ.
F¡g. 22.- Fibras intervasculares (—>), sobre la pared de dos vasos sanguíneos (*),
que se abren en abanico haciendo contacto con las paredes de los mismos
(A> [Montajeplanocoroideo; óptica de Nomarski; inmunoperoxidasa con
anti-PGFA; 250xj.
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Fig. 23.- Inmunoreactividad NF-68(+) localizada alrededor de la pared de los
grandes vasos coroideos arteriales y venosos. [Montajepiano coroideo;
inmunoperoxidasa con anti NF-68; lOOx].
Fig. 24.- Micrografía realizada a nivel de los procesos ciliares (P) donde se
aprecian plexos de fibras NF-68(+) (—*). [Montaje plano coroideo;
inmunoperoxidasa con anti NF-68; 250x].
Fig. 25.- Fibras intervasculares NF-68(+) de largo recorrido (—>), se observa su
apariencia discontinua y su intensa señal NF-68(+). [Montaje plano
coroideo; inmunoperoxidasa con anti NF-68; 125x].
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Fig. 26.- Montaje plano de coroides donde podemos observar la señal perivascular
NF-68(+) (A) rodenado a los vasos coroideos de mediano y gran tamaño
(*>. También podemos apreciar la señal intervascular NF-68(+) (—*).
[Inmunoperoxidasacon anti NF-68; 32x].
Fibras intervasculares que presentan un calibre muy fino y una gran
definición por su gran inmunoreactividad positiva frente al anti NF-68.
[Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-68; 400x].
Fig. 28.- Detalle de las fibras intervasculares en el que podemos apreciar su
naturaleza doble, siendo una de las ramas más fina (—>) que la otra (.).
[Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-68; 400x].
Fig. 27.-
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Fig. 29.- Fibras intervasculares que hacen contacto con las paredes de un gran vaso
(*) sin adoptar una configuración especial. [Montaje plano coroideo;
óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-68;
400x].
Fig. 30.- Micrografía a nivel del cuerpo ciliar en la que se aprecia un fascículo
nervioso grueso NF-68(+) de forma acintada (~) que recorre
circunferencialmente el mismo. [Montaje plano coroideo;
inmunoperoxidasa con anti NF-68; 32x].
Fig. 31.- Detalle del fascículo nervioso del cuerpo ciliar (A) que presenta una señal
NF-68 fuertemente positiva, y está formado por la reunión de múltiples
fibras de calibre fino. [Montajeplano coroideo; óptica interferencial de
Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-68; 250xj¡.
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Fig. 32.- Nervio ciliar largo, constituido por un gran número de fibras nerviosas
de calibre muy fino. [Montajeplano coroideo; inmunoperoxidasa con
anti NF-68; 400x1.
Micrografía realizada a nivel de la zona de transición cilio-coroidea, en
la que se aprecia un fascículo de fibras (fi) que se ramifica dando varias
ramas, unas que se introducen en el territorio ciliar (A), y otras que lo
hacen dentro del territorio coroideo (—>). [Montajeplano coroideo; óptica
interferenciaj de Nomarski; inniunoperoxidasa con anti NF-68; 250xj.
Fig. 34.- Fibras nerviosas cilio coroideas (A) que giran para regresar hacia el
territorio ciliar (c) adquiriendo una trayectoria en forma de y. [Montaje
plano coroideo; inmunoperoxidasa con anti NF-68; 125x].
Fig. 33.-
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Fig. 35.- Inmunoreactividad NF-160(+> alrededor de los vasos coroideos arteriales
y venosos. [Montajeplanocoroideo;inmunoperoxidasa con anti NF-16O;
32x].
Fig. 36.- Micrografia coroidea en la que seobserva como la señal perivascular (—>)
y la intervascular (‘) presentan una intensidad notable y muy similar.
[Montajeplano coroideo; inmunoperoxidasa con anti NF-160; 125x].
Fig. 37.- Plexos nerviosos, localizados en la zona de transición cilio-coroidea, con
una intensa señal NF-160(+) (A). [Montaje plano coroideo;
inmunoperoxidasa con anti NF-160; 32xJ.
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Fig. 35.- Detalle de los plexos ciliares (A) a nivel de un proceso ciliar (P).
[Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-160; 400x].
flg. 39.- Vasos coroideos de mediano calibre (*) rodeados de fascículos nerviosos
acintados (A). También sepueden observar las fibras intervasculares (—>).
[Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-160; 250x].
Fig. 40.- Imagen de un gran vaso coroideo en el que podemos apreciar que los
fascículos nerviosos acintados estám constituidos por múltiples fibras
nerviosas individuales (a’) que se agrupan entre sí para formar el
fascículo. [Montajeplano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-160; 400x].
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Fig. 41.- Señal NF-160(+) (—>) intensa, rodeandoa los vasos coroideos de mediano
y gran calibre (*), reproduciendo el árbol vascular coroideo. [Montaje
plano coroideo; inmunoperoxidasa con anti NF-160; 250x].
Fig. 42.- Detalle de la pared de un gran vaso coroideo en el que se puede apreciar
fibrillas (A> con forma de diapasón. [Montajeplano coroideo; óptica
interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-160; 400x].
Fig. 43.- Nervio ciliar largo formado por la reunión de un gran número de fibras
fuertemente NF-160(+) (A) que se agrupan para formar un fascículo
nervioso de apariencia aplanada. [Montaje plano coroideo; óptica
interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-160; 250x].
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Fig. 44 (A,B,C).- Fascículos nerviosos NF-160(+) constituidos por un número
aproximado de 10-20 fibras. [Montaje plano coroideo; óptica
interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-160; (A, B):
250x; (C): 400x].
(A).- Fascículo constituido por fibras con una señal NF-160
intensamente positiva (+ + + +) (A), que se ramifica desde su superficie
en otro de menor grosor (—>).
(B).- Fascículo (A) que se ramifica a partir de fibras, tanto de su
superficie como de su parte interna (—>).
(CY.- Detalle de estos fascículos donde apreciamos las varicosidades
gruesas o ensanchamientos (—+) que presentan en algunaocasión, con una
intensa inmunoreacción NF-160(+).
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Fig. 45.- Fascículo nervioso (—>) situado paralelo a la superficie de un gran vaso
(*) constituyendo el sistema pararterial. También se observan las fibras
en forma de diapasón (A) en la pared externa del gran vaso. [Montaje
plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa
con anti NF-160; 250x].
Fig. 46(A,B) Fibras intervasculares coroideas NF-160(+). [Montaje plano
coroideo; óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con
anti NF-160; (A): 250x; (B): 400x].
(A).- Fibras intervasculares con una reactividad frente al anti NF-160
extremadamente intensa (—>).
(B).- Detalle de los hinchamientos periódicos que presentan estas fibras
a lo largo de su recorrido, apreciándose asimismo como parten fibrillas
de los mismos (—>).
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Fig. 47.- Plexos nerviosos NF-160(+) (—>) en la zona de transición cilio-coroidea.
Se observan dos células ganglionares (A> formando parte de ellos. [(P):
proceso ciliar; ontaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-160; 250x].
Fig. 48(A,B) Fibras intervasculares de largorecorrido NF-160(+). [Montajeplano
coroideo; óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con
anti NF-160; 250x].
(A).- Fibra conengrosamientos a modo de varicosidades (—>) formada por
varios filamentos (1), También se observa la presencia de las fibras
perivasculares acintadas (A). [(*): vaso sanguíneo].
(B).- Fibra que presenta una naturaleza triple, estando constituida por un
filamento grueso (A) y dos finos (—*).
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Fig. 49.- Fibras intervasculares NF-160(+) de largo recorrido, constituidas por la
unión de varias fibras : unas de calibre grueso (A) y otras de calibre fino
(—>). [Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-160; 250x].
Fig. 50.- Detalle de fibras intervasculares de largo recorrido NF-160(+), que
presentan ensanchamiento a modo de varicosidades (O. [Montajeplano
coroideo; óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con ami
NF-160(+>; 400x].
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Fig. 51(A,B) Detalles del contacto (-4) de la fibra intervascular de largo recorrido
con la pared de un gran vaso (*). [Montajeplano coroideo; óptica
interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-160(+);
400x].
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Fig. 52.- Celulas ganglionares (A) formando parte de un plexo de fibras
intervasculares. [Montaje plano coroideo; óptica interferencial de
Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-160; 250x].
Fig. 53.- Células ganglionares coroideas (A) donde se aprecia: su naturaleza
bipolar, su cuerpo fusiforme, y el núcleo NF-160(-) localizado
centralmente. [Montaje plano coroideo; óptica interferencial de
Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-160; 400x].
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Fig. 54.- Célula ganglionar coroidea aislada, de morfología bipolar (A). Sus dos
prolongaciones forman parte de las fibras intervasculares. [Montaje
plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa
con anti NF-160; 400x].
Hg. 55.- Célula ganglionar coroidea aislada, de morfología multipolar (A). De su
cuerpo parten 4 prolongaciones (—+), dos de las cuales van a formar parte
de fibras intervasculares. [Montajeplano coroideo; óptica interferencial
de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-160; 400x].
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Fig. 56.- Montaje plano coroideo donde se observa la inmunreactividad NF-200(+)
alrededor de los vasos de mediano y gran calibre. [Inmunoperoxidasa
con anti NF-200; 125X].
Hg. 57.- Micrografía de un gran vaso coroideo (*~ donde observamos una intensa
señal NF-200(+), tanto en las fibras perivasculares (—», como
intervasculares (A>, así como los melanocitos (fi) que rodean al vaso.
[Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-200; 250x].
Hg. 58.- Preparación coroidea control de la inmunoreactividad NF-200. Se aprecia
la ausencia de señal frente al anticuerpo contra los neurofilamentos de
peso molecular 200. [Montajeplano coroideo; óptica interferencial de
Nomarski; PAP, 250x].
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Fig. 59.- Señal perivascular NF-200(+) (A) rodeando los vasos coroideos de
mediano y gran tamaño (*) debido a la presencia de múltiples fibrillas
agrupadas entre sí. [Montajeplano coroideo; inmunoperoxidasa con anti
NF-200; 250x].
Fig. 60.- Detalle de la bifurcación de un gran vaso coroideo
como las fibras perivasculares NF-200(+) (—*)
ramificándose con ellos. [Montajeplano coroideo;
de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200;
(*) donde se observa
siguen a los vasos
óptica interferencial
400x].
Fig. 61.- Montaje plano coroideo en el que se pone de manifiesto las fibras
perivasculares NF-200(+) (A>, y las fibras intervasculares NF-
200(+)(—+). Se puede observar como la señal perivascular (+ + + +) es
de mayor intensidad que la intervascular (+ + +). [Inmunoperoxidasa
con anti NF-200; 250x].
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Fig. 62.- Micrografía de la zona de transición entre la coroides y el cuerpo ciliar
en la que se observa fibras nerviosas NF-200(+) (—*). [(P):procesociliar;
montaje plano uveal; inmunoperoxidasa con anti NF-200; 400x].
Fig. 63.- Detalle de las relaciones de las fibras perivasculares (A) de un gran vaso
(*) con las fibras perivasculares de un vaso de menor calibre vecino (*).
[Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-200; 400x].
Fig. 64.- Micrografía de un gran vaso coroideo (*) en la que se pone de manifiesto
la existencia de fibras perivasculares finas (A> que partiendo de la pared
lateral del vaso se agrupan a modo de collar rodeándolo. También se
aprecian las fibras perivasculares que siguen longitudinalmente la
trayectoria del vaso (—>). [Montajeplano coroideo; óptica interferencial
de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200; 400x].
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Detalle de la bifurcación de un gran vaso coroideo (*) donde se puede
apreciar un extenso entramado de fibras NF-200(+) (—*> procedentes de
las dos ramas de la bifurcación. [Montaje plano coroideo; óptica
interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200; 400x].
Fig. 66.- Fibra intervascular NF-200(+) (—*) que se va ramificando
progresivamente disminuyendo de tamaño. Sus ramas se relacionan con
las paredes de los vasos (*>. [Montaje plano coroideo; óptica
interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200; 250x1.
Fig. 67.- Nervio ciliar largo formado por un gran número de fibras intensamente
NF-200(+> (+ + + +) que se agrupan formando un fascículo acintado
(A). [Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-200; 400x].
Fig. 65.-
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Fig. 68.- Micrografía en la que podemos observar un fascículo acintado NF-
200(+) (—>), constituido por 5-10 fibrillas nerviosas que se ramifican en
otras de menor número de fibras (A). Estas ramas se aproximan a las
paredes vasculares (*). [Montajeplano coroideo; óptica interferencial
de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200; 400x].
Fig. 69.- Fibra intervascular NF-200(+) que sesitua paralela a la pared de un gran
vaso (*), se ramifica (á) y dirige a la pared de un vaso vecino (*)
formando parte del sistema paraarterial. [Montaje plano coroideo;
óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200;
400x].
Fig. 70.- Fascículo de fibras nerviosas intervasculares grueso (fi) que se ramifica
en otro menor (-4), dando una pequeña rama (A) que llega a contactar con
la pared de un gran vaso (*). [Montaje plano coroideo; óptica
interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200; 500x].
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Fig. 71.- Fascículos nerviosos paravasculares NF-200(+) (—>) que dan ramas de
calibre extremadamente fino (A) que realizan contactos con las paredes
vasculares (*>. [Montaje plano coroideo; óptica interferencial de
Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200; 400x].
Fig. 72.- Fibras intervasculares NF-200(+) (A) en la zona de transición cilio-
coroidea. [(1’):proceso ciliar; montaje plano uveal; inmunoperoxidasa
con anti NF-200; 250x].
Fig. 73.- Fascículos nerviosos NF-200(+) (—>) en la zona de transición cilio-
coroidea. [(P): proceso ciliar; montaje plano uveal; inmunoperoxidasa
con anti NF-200; 400x].
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Fig. 74.- Fibra intervascular de largo recorrido NF-200(+) que se ramifica. Se
puede observar claramente su naturaleza doble (A). [Montaje plano
coroideo; óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti
NF-200; 250x].
Fig. 75.- Fibra intervascular múltiple de largo recorrido NF-200(+) (-+) que da
fibras (fi) que se dirigen hacia un vaso sanguíneo (*), de las que parten
fibrillas (A) que contactan con la pared vascular. [Montaje plano
coroideo; óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti
NF-200; 500x].
Fig. 76.- Micrografía de la coroides periférica donde se observan dos células
ganglionares, la superior (—*) presenta un cuerpo fusiforme con dos
prolongaciones alargadas que parten de cada polo; la inferior (a’) presenta
un cuerpo triangular del que parten tres prolongaciones alargadas. Ambas
células poseen un núcleo central NF-200(-). [Montajeplano coroideo;
óptica interferencial de Nomarski; inmunoperoxidasa con anti NF-200;
500x].
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Fig. 77(A,B;C) Melanocitos coroideos.
[Montaje plano coroideo; óptica interferencial de Nomarski;
inmunoperoxidasa con anti NF-200; SOOx].
(A): Melanocitos NF-200(+> (A) situados próximos a la pared de
un vaso (*). En uno de ellos (—>) se puede observar con
claridad su forma estrellada debido a las prolongaciones que
parten de su citoplasma.
(B): Melanocito NF-200(+) (—>) situadoen el estromacoroideo muy
próximo a una fibra intervascular (ib; también se observan
numerosos melanocitos (A) en las paredes vasculares (*).
(C): Fibra intervascular NF-200(+> muy próxima a melanocitos
coroideos situados en la pared de un gran vaso (*), mostrando
aparentes conexiones (A) con alguno de ellos.
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Esquema tridimensional de un gran vaso coroideo mostrando una
bifurcación.
Se han representado, fibras perivasculares circulares a lo largo de todo
el trayecto vascular, alguna de las cuales adopta forma similar a un
diapasón; asi cómo, una fibra nerviosa paravascular del sistema
paraarterial que emite una ramificación que se dirige hacia la pared del
vaso. Por último, también se ha representado el entramado nervioso que
se distribuye entre las dos ramas de la bifurcación.
F¡g. 78-
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Esquema tridimensional de la coroides donde se ha representado la capa
de medianos y grandes vasos, la coriocapilar, la membrana de Bruch, y
el epitelio pigmentario.
A nivel de la supracoroides, se muestra como penetra un nervio ciliar,
que va dando ramas que se distribuyen entre los vasos coroideos de
mediano y gran tamaño constituyendo las fibras intervasculares.
Fig. 79.-
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Fig. 80.- Esquema tridimensional de la coroides donde se ha representado la capa
de grandes y medianos vasos, y la coriocapilar.
En la supracoroides se muestra una fibra intervascular gruesa con
ensanchamientos periódicos de los que parten fibrillas que se dirigen
hacia los vasos, también se ha representado la disposición y distribución
que presentan los melanocitos en la supracoroides y entre los vasos de
mediano y gran tamano.
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Fig. 81.- Dibujo representativo de una fibra intervascular de largo recorrido
formada por cuatro filamentos: dos gruesos y dos finos.
Se muestra como en la bifurcación, da ramas compuestas por dos
filamentos (uno fino y otro grueso) para cada brazo de la misma. De
estas ramas parten otras de menor calibre que se dirigen hacia la pared
del vaso.
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F¡g. 82.- Dibujo representativo de un grupo de células ganglionares de morfología
bipolar formando parte de los filamentos gruesos y finos de una fibra
intervascular de largo recorrido.
En la parte inferior derecha del esquema está representada una célula
ganglionar de morfología multipolar.
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INTENSIDADES DE LA INMUNORREACTIVIDAD
NF-68 NF-160 NF-200 PGFA
PERIVASCULAR + +
INTERVASCULAR ++
T1IANSICIONCILIO-
COROIDEA
+-4-++
Fig. 83.- Tabla esquemática donde se compara la intensidad de la inmunorreactividad de los
diferentes anticuerpos en las distintas zonas coroideas.
— 165 —
5.- DISCUSIÓN
5.- DISCUSIÓN.
5.1.- LOCALIZACIÓN DE LAS FIBRAS NERVIOSAS COROIDEAS.
La localización de las fibras nerviosas en la coroides ha sido un tema
discutido desde que MIJLLER (1857)87 reconociera la existencia de plexos de haces
de fibras nerviosas a los lados de las arterias coroideas,
Con la utilización de las técnicas de plata, la totalidad de los autores,
coinciden al observar que las fibras nerviosas coroideas son fundamentalmente
vasculares, encontrándose localizadas en relación con los vasos tanto arteriales como
venosos (SCHWEIGGER, 1860108; BIEfl’I, 1 895a,b5’6; SALZMANN, 1912106;
ERNYEI, 19343t ROSSI, 1936101; MAlTEUCCI, 1949~~; MAWAS, 1936~t
WOLTER, 1960148; BEATIE, 1961~; CASTRO-CORREIA, 1961,1965, 196’7’8fl.
Algunos de ellos, además observaron que las fibras nerviosas vasculares
alcanzan la coriocapilar (ROSSI, 1936101; MATTEUCCI, 1949~~; WOLTER,
1960148; CASTRO-CORRELA, 1961,196718.2<>). Y finalmente, ROSSI (1936)’~’ y
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MATTEUCCI (1949)~~ describen la presencia de fibras nerviosas que se extienden
desde la coriocapilar al epitelio pigmentario retiniano sin interrupción.
Nosotros, al estudiar los montajes planos de coroides, con las técnicas de
plata, hemos podido constatar al igual que todos los autores que emplearon técnicas
argénticas, que la inervación coroidea es vascular y las fibras nerviosas coroideas se
encuentran en relación con las paredes arteriales y venosas de los grandes y medianos
vasos.
Sin embargo, en contra de las observaciones de ROSSI (1936)101,
MATI’EUCCI (1949), WOLTER (1960)148 y CASTRO-CORREIA (1961,1967)18~20
no hemos encontrado en ninguna de nuestras preparaciones la existencia de fibras a
nivel de la coriocapilar; lo que coincide con las observaciones de LYNE’JTE-
FEBNEY y HOGAN (1961a,b)6970 quienes al estudiar la coroides mediante
microscopia electrónica, confirman la disposición de las fibras en relación con los
vasos a través de todo el estroma vascular con excepción de la coriocapilar.
Posteriormente, con la introducción de las técnicas histoquimicas de FALCK
y HILLARP (1962a,b, 1965)~~~~ para marcar las fibras nerviosas adrenérgicas, todos
los autores que han empleado este método, vuelven a coincidir en que las fibras
adrenérgicas coroideas son vasculares, encontrándose fundamentalmente asociadas a
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los vasos formando un plexo perivascular (EHINGER, 1964, 1966a,b,c,d ,e?31;
HAGGENDAL, 196552; MALMFORS, 196578; LATIES, 1966, 1974M65; FUKUDA,
1979~~; GUGLIELMONE, 1 982~~; NUZZI, 1 992~).
Sin embargo, con esta técnica de marcaje específico de las fibras
adrenérgicas, nuevamente no vuelve a existir acuerdo sobre la presencia o no de
fibras nerviosas en la coriocapilar. Así, hay autores como EHINGER
(1966a,b,c,d,e2731), MALMFORS (1965)78, LATIES (1966)” y MATSUSAKA
(1982)81, que describen fibras nerviosas alcanzando la coriocapilar; mientras que, por
el contrario, LATIES (1974)65, GUGLIELMONE (1982)~~ y NUZZI (1992)~~,
afirman que las fibras adrenérgicas nunca atraviesan la coriocapilar, llegando sólo
hasta su vecindad.
Paralelamente a estos trabajos con técnicas histoquimicas, los estudios con
microscopia electrónica (RUSKELL, 1971105; BERGMANSON, 1977~) demuestran
fibras nerviosas en la vecindad de la coriocapilar en escasas ocasiones, pero nunca
dentro de ella. Aunque MATSUSAKA (1982)81 observa terminaciones nerviosas en
contacto próximo con los melanocitos, cerca de la coriocapilar, y en dicha capa.
Recientemente, FLÚGEL-KOCH (1994a,bt’41, utilizando la técnica
histoquimica de la enzima NADPI-1 diaforasa (presente en los axones del S.N.P.),
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demuestra la presencia de fibras nerviosas próximas a las arterias ciliares coroideas
y a sus principales ramas, excepto en los capilares; demostrándose otra vez más, con
otra técnica nueva, que las fibras nerviosas en la coroides son vasculares y que no
se encuentran en la coriocapilar.
Después de los trabajos con técnicas histoquimicas, son numerosos los
autores que estudian la inervación coroidea empleando técnicas inmunohistoquimicas
usando marcadores de los neuropéptidos o sustancias peptídicas transportadas por los
axones coroideos, completando asimismo sus trabajos con denervaciones para
determinar el origen simpático/parasimpático o sensitivo de las fibras nerviosas
coroideas.
El neuropéptido más utilizado es el VIP o polipéptido vasoactivo intestinal,
que es transportado en los axones del Sistema Parasimpático. Todos los autores que
utilizan anticuemos frente al VIP demuestran fibras nerviosas coroideas VIP
inmunopositivas alrededor de los vasos coroideos, principalmente en los vasos de
mediano y pequeño calibre, tanto en ojos humanos como en animales de
experimentación (UDUMAN, 1980’~<>; TERENOHI, 1982132; MILLER, 198385;
UUSITALO, 1984, 19S5¡42~l43; y STONE, 1986b,c123’1~).
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Tampoco con este marcador hay uniformidad en cuanto a la existencia de
inervación en la coriocapilar. Así UDDMAN (1980)’«t TERENGHI (1982)132 y
UUSITALO (1984)142, no encuentran fibras VIP(+) a nivel de la coriocapilar;
mientras que STONE (l986b,c)’23”~ las describe en la coriocapilar de diversos
animales de experimentación (cobaya, rata, gato y mono) pero no en el hombre. Por
último, MILLER (1983)85 tampoco las encuentra en la coriocapilar humana,
describiendo haces de fibras en la zona subcapilar cerca de la membrana de Bruch,
en mayor proporción en la coroides posterior que en la anterior.
Asimismo, varios autores realizan trabajos sobre la inervación coroidea
utilizando anticuerpos frente al Neuropéptido Y (NP-Y), sustancia transportada por
las fibras nerviosas simpáticas noradrenérgicas. Todos ellos demuestran fibras con
inmunorreactividad NP-Y(-i-) que se sitúan envolviendo a la circulación coroidea
formando una red alrededor de los vasos sanguíneos de forma continua,
principalmente en las arterias, y también en las venas (TERENGHI, 1982132;
BRUUN, 1984’~; SUNDLER, 1986129; STONE, 1986a)’22.
También se han utilizado anticuerpos frente a la Sustancia P, neuropéptido
transportado por las fibras sensitivas dependientes del V par, demostrando tanto en
animales de experimentación como en humanos la presencia de fibras S-P(±)
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alrededor de los vasos coroideos en escaso número y principalmente alrededor de los
grandes vasos, aunque ocasionalmente en zonas más profundas (SHIMIZU, 1982112;
TERVO, 1982136; STONE, 1985121).
Finalmente, en algunos trabajos, se utilizan marcadores de otros neuropéptidos
menos significativos para el estudio de la inervación coroidea. De este modo STONE
y LATIES (1983)”~, utilizan anticuerpos frente al polipéptido pancreático (péptido
similar al NP-Y), transportado por las fibras del origen adrenérgico, demostrando una
densidad moderada de fibras nerviosas inmunopositivas rodeando a los vasos
coroideos que incluso llegan a alcanzar la coriocapilar. También STONE (1984)’2<>,
en otro trabajo sobre la inervación ocular utiliza anticuerpos frente al péptido de la
colecistoquinina (CCK-8) observando asimismo un modesto número de fibras
inmunorreactivas rodeando a los vasos coroideos. Con el anticuerpo frente al péptido
codificado por el gen de la calcitonina (CGRP), neuropéptido transportado al igual
que la S-P, por fibras trigéminales, se ha demostrado un escaso número de fibras
asociadas a los vasos coroideos tanto en ojos humanos como en animales de
experimentación; no observándose casi nunca fibras nerviosas en las capas profundas,
y nunca en la coriocapilar.
Finalmente, STROMBERG (1987)127, STONE(1988)’~, y ORIMES (j994)5¡
demuestran fibras nerviosas inmunorreactivas al péptido galanina que rodean a los
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vasos coroideos en escasa proporción. Este neuropéptido, junto con la sustancia P y
la CGRP, es transportado por las fibras nerviosas sensitivas dependientes del
trigémino en el globo ocular.
En resumen, la totalidad de los trabajos sobre inervación coroidea realizados
mediante técnicas inmunohistoquimicas utilizando anticuerpos frente a neuropéptidos
ponen de manifiesto que la inervación coroidea es vascular, como ya habían
demostrado previamente los trabajos realizados con impregnaciones metálicas,
técnicas histoquimicas y microscopia electrónica; sin llegar a un acuerdo sobre la
existencia o no de inervación en la coriocapilar.
Paralelamente a los últimos estudios realizados con anticuerpos frente a
neuropéptidos, un número más reducido de autores, emplean anticuerpos frente a los
neurofilamentos o filamentos intermedios propios de las neuronas. Así, SEIGER
(1983)110 STEPHEN (1987)116 y EPSTEIN (1988)33, describen una intensa
inervación NF(+) que rodea a los vasos sanguineos coroideos, siendo más intensa
alrededor de los vasos de menor tamaño (STEPHEN, 1987)116.
Nosotros, al estudiar los montajes planos de coroides mediante técnicas
inmunohistoquimicas, hemos utilizado anticuerpos monoclonales contra estructuras
propias de las fibras nerviosas. En primer lugar, anticuerpos frente a la proteína
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gliofibrilar ácida (PGFA), para identificar las células de Schawnn propias de las
fibras amielínicas; y en segundo lugar, anticuemos frente a los neurofilamentos (NF),
componentes del citoesqueleto de los axones de las células nerviosas.
Basándonos en la demostración del esqueleto propio de la fibra nerviosa
coroidea, tanto con anti-PGFA como con anti NF de 68, 160 y 200 Kd., coincidimos
con todos los trabajos realizados con el resto de las técnicas que la inervación
coroidea es de predominio vascular.
En nuestro montajes planos de coroides marcados con estos anticuerpos,
hemos observado, en todos los casos, que la señal inmunopositiva se sitúa en toda la
extensión de las coroides estudiadas, tanto en los cuadrantes superior, inferior, nasal
y temporal. La inmunorreactividad procede de las capas vasculares de los grandes y
medianos vasos.
Aunque hay autores previos que consideraron que las fibras nerviosas
alcanzaban la coriocapilar (ROSS!, 1936101; MATTEUCCI, 1949~~; WOLTER,
1960148; CASTRO-CORREIA, 196118; EHINGER, 1966a,b,c,d,e2731; MALMFORS,
196578; MATSUSAKA, 1982~’, STONE, 1983”~), nosotros en ninguna de nuestras
preparaciones marcadas con anti-PGFA y anti-NFs, hemos podido poner de
manifiesto fibras nerviosas en la coriocapílar, lo que también es apoyado por otros
numerosos autores (BEATIE, i9ói~; LATIES, 197465; GUGLIELMONE, 1982~~;
RUSKELL, 1971101; BERGMANSON, 1977~; UDDMAN, 1980”’<>; TERENGH!,
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1982132; UUSITALO, 1984142; NUZZI, 1992~’~; FLUGOEL, 1994a,b4<>’41).
Todos los vasos estudiados, con excepción de los capilares, presentan una
señal inmunopositiva de mayor o menor intensidad, dependiendo del anticuerpo
utilizado.
Tras marcar la coroides con anti-PGFA, la señal inmunopositiva perivascular
es muy leve [+j, incrementándose la señal cuando se emplean anti-NFs, y así con
anti NF-68 la señal es ligeramente más intensa [± +], con anti NF-160 la
inmunorreactividad es mucho más alta [± + +], siendo finalmente la señal con anti
NF-200 la más intensa de todas [++±+j.
Esta inmunorreactividad perivascular, independientemente de su intensidad,
acompaña en todos los casos a los vasos en todo su recorrido y en todas sus
ramificaciones, delimitando por lo tanto el contorno del árbol vascular. Esta señal
que rodea al vaso es debido a la presencia de múltiples fibras nerviosas que lo
envuelven en toda su trayectoria constituyendo la inervación perivascular.
La invervación que demuestra estas señales perivasculares, en íntima relación
con los vasos sanguíneos, también había sido descrita en los primeros trabajos con
impregnaciones metálicas por WOLTER (1960)’~~, BEATIE (1961)~ y CASTRO-
CORREIA (1961,1967)’~~<>. Nosotros en nuestro trabajo la hemos podido poner
también de manifiesto, tanto con la modificación de Liss a la técnica del carbonato
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de plata de Del Río Hortega, como con la técnica para neurofibrillas de Cajal.
Asimismo, también había sido demostrada con técnicas histoquimicas para
fibras adrenérgicas (EHINGER, 196426; MALMFORS, 196578; GUGLIELMONE,
1982~~; NUZZI, 19929t; con microscopia electrónica (LYNETTE-FEENEY,
1961a,b69’70; MATSUSAKA, 198281); y finalmente con técnicas inmunohistoquimicas
con anti-VIP (MILLER, 198385, UUSITALO, 1984142; STONE, 1986b ,c’23’24), anti
NP-Y (TERENGHI, 1983’~~; BRIJUN, 1984’~; SUNDLER, 1986129; STONE,
1986a’22), y anti S-P (SHIMIZU, 1982112; TERVO, 1982136; STONE, 1985125).
A diferencia de todas estas técnicas, en las que las descripciones morfológicas
de la inervación perivascular eran difíciles, al ser los anticuerpos específicos de
filamentos intermedios propios del esqueleto de la fibra nerviosa, hemos podido
estudiar mejor la localización de las fibras, su morfología y distribución.
Asimismo, además de la señal perivascular, encontramos en nuestros montajes
coroideos, también con todos los anticuerpos utilizados, otra señal inmunopositiva
independiente a la inervación intervascular. Estas fibras independientes son relación
íntima con las paredes vasculares ya fuerondescritas en el inicio con técnicas de plata
por WOLTER (1960)148 y CASTRO-CORREIA (1967)2<>. En nuestro trabajo, tanto
con la técnica del carbonato de plata modificada por LISS (1956)11, como con la
técnica de neurofibrillas de Cajal (RAMÓN y CAJAL, 1933)~, también hemos
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podido demostrarías.
Igualmente apoyamos la observación de estas fibras intervasculares realizada
por los autores que estudiaron la inervación coroidea con técnicas histoquimicas
(EHINGER, 196426; MALMFORS, 196578; MATSUSAKA, 19818<>;
GUGLIELMONE, 1982~~; NUZZI, 1992~); con microscopia electrónica
(LYNETTE-FEENEY, 1961a,b~’70; RUSKELL, 1971105; BERGMANSON, 1977~);
y con diferentes anticuemos: anti-VIP (MILLER, 198385; UUSITALO, 1984142;
STONE, 1986b,c’~”2t, anti NP-Y (BRUUN, 1984’~); y mas recientemente con la
técnica histoquimica de la NADPH diaforasa (FLUGEL-KOCH, 1994a,b~<>’45.
Con los anticuerpos frente a la PGFA, la señal intervascular es más intensa
1+ +] que la perivascular [+]. Se sitúa entre los vasos coroideos de mediano y gran
tamaño, siendo más fácil de estudiar, con esta técnica, que la inervación perivascular.
Con los anticuemos frente a NF-68, la señal intervascular también es más
intensa [+ +-] que la perivascular [+ +1. Sin embargo, comparativamente con ésta,
es una señal muy escasa y discontinua, que se observa entre los vasos coroideos de
forma muy aislada.
Con anti NF-160, la señal intervascular es más fuerte [+ + + +] que la
perivascular [+ + +], aunque como podemos apreciar ambas son muy intensas. Esta
señal se localiza en toda la extensión coroidea, y en todas las capas vasculares con
excepción de la coriocapilar. La inmunorreactividad intervascular que se obtiene con
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anti NF-160, es la mayor señal inmunopositiva entre los vasos demostrada en nuestro
trabajo con todos los anticuerpos empleados. Es una señal muy frecuente y muy bien
definida, que permite estudiar la localización de las fibras intervasculares con gran
perfección. Así, con este anticuerpo hemos podido demostrar varios tipos de fibras
intervasculares y su distribución, definiendo claramente su morfología. Las fibras
intervasculares, con este anticuerpo, se observan en toda la extensión coroidea, desde
la transición con el cuerpo ciliar hasta el polo posterior, y desde la supracoroides
hasta la capa de medianos vasos sin interrupción, no encontrándose ninguna fibra en
el territorio de la coriocapilar.
Con los anti NF-200, la señal intervascular, es menos intensa [+ + +1 que la
perivascular 11+ + + +1; aunque la reacción tiene la intensidad suficiente para poder
localizar perfectamente las fibras nerviosas intervasculares. Con este anticuerpo, estas
fibras presentan una menor definición que la obtenida al emplear anti NF-160. Sin
embargo, al marcar la coroides con anti NF-200 también se observan fibras
intervasculares en toda la extensión coroidea, desde la zona de transición del cuerpo
ciliar hasta el poío posterior, y desde la supracoroides hasta la capa de los vasos
medianos, volviendo a coincidir en la no existencia de fibras intervasculares en la
coriocapilar.
Por lo tanto, y como resumen, podemos afirmar que para el estudio de la
inervación intervascular el mejor anticuerpo es el anti NF-160.
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Finalmente, al estudiar la inervación de la zona de transición entre la coroides
periférica y el cuerpo ciliar, LATIES (1966)”, con técnicas histoquimicas, ya
observó cómo la inervación adrenérgica en el conejo se extendía hasta la coroides
periférica. Posteriormente KIRBY (1978)58 describió un grupo de células
ganglionares adrenérgicas intensamente fluorescentes en el territorio coroideo
adyacente al cuerpo ciliar. Estas neuronas presentaban prolongaciones fluorescentes
que formaban un plexo con varicosidades propias de las fibras adrenérgicas, plexo
que se interrumpía bruscamente en la unión de la coroides con el cuerpo ciliar.
Mediante la utilización de técnicas inmunohistoquimicas, MILLER (1983)~~
describe cómo los haces nerviosos VIP(+) al llegar al borde anterior de la coroides
próximo al cuerpo ciliar, cambian su disposición longitudinal, situándose
circunferencialmente, sugiriendo un cambio en la inervación. Así, en el estroma
coroideo anterior describe que los haces de fibras VIP(+) forman un plexo varicoso
poco denso situado paralelo a los vasos y que se ramifica anastomosándose; de este
plexo parten fibras aisladas que se dividen varias veces antes de terminar libremente,
lo que ocurre frecuentemente en este area.
Por último, SEIGER (1983”<> utilizando anticuerpos frente a NFs, demuestra
en la coroides de rata próxima al cuerpo ciliar, unos haces de axones gruesos no
ramificados que son casi las únicas fibras que se observan a este nivel.
En nuestras preparaciones de montajes planos coroideos, hemos encontrado
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inervación en la zona de transición con el cuerpo ciliar, solamente cuando empleamos
anti-NFs. Con los anticuerpos dirigidos contra los tres tipos de NFs de diferente peso
molecular (anti NF-68, NF-160 y NF-200), aparece inmunorreactividad positiva a ese
nivel, siendo la intensidad de la señal diferente según el anti-NF utilizado.
Cuando se emplea anti NF-160 y anti NF-200, la señal inmunopositiva es
bastante intensa [+ + +] en la coroides periférica próxima a los procesos ciliares;
aunque, sin embargo, la mayor reacción se obtiene con el anti NF-68 [+ + + +]; por
lo que podemos considerar a este último anticuerpo como el mejor marcador para el
estudio de la inervación de la zona de transición. La señal que se obtiene al utilizar
anti NF-68 en la zona de la coroides periférica es, comparativamente, mucho más
intensa que las inmunorreacciones peri e intervasculares presentes en la coroides
central al utilizar este mismo anticuerpo.
Las fibras nerviosas que demostramos en la zona de transición con los tres
anti-NFs, se pueden considerar fibras intervasculares ya que no tienen una relación
aparente con las estructuras vasculares. Asimismo, tampoco hemos observado fibras
nerviosas en esta zona con las tinciones de plata y al emplear anti-PGFA.
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5.2.- MORFOLOGÍA Y DISTRIBUCIÓN DE LAS FIBRAS NERVIOSAS.
Ultraestructuralmente las fibras nerviosas coroideas pueden ser de dos tipos
dependiendo de la naturaleza de la fibra: fibras mielínicas y amielínicas.
Las fibras míelínicas están rodeadas de una vaina de mielina, mientras que,
las amielínicas son desnudas, estando rodeadas por una envoltura de citoplasma de
células de Schwann. En la coroides los únicos nervios mielinizados se encuentran a
nivel de la supracoroides constituyendo haces gruesos; estos nervios pierden
progresivamente su vaina de mielina a medida que penetran en el estroma y se van
ramificando para quedarse con una envuelta de citoplasma de células de Schwann
(LYNETTE-FEENEY, 1961a,b69’7<>; RUSKELL, 1971105; BERGMANSON, 1977~).
Debido a la afinidad de las impregnaciones argénticas hacia la mielina,
CASTRO-tORRETA (1961)18, describe fibras mielínicas teñidas fuertemente por la
plata, que se sitúan en la supracoroides, y que a medida que van ramificándose y
penetrando en el estroma coroideo van perdiendo la vaina de mielina, siendo los
núcleos de las células de Schwann evidentes, llegando a observarse el citoplasma de
la célula cuando los nervios llegan a ser haces de pocas fibras.
En nuestros montajes planos de coroides, teñidos con técnicas argénticas,
hemos observado, coincidiendo con CASTRO-CORREIA (1961)18, cómo la mayor
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parte de las fibras coroideas son amielínicas, situándose las fibras mielínicas
solamente en la supracoroides. Con la técnica para neurofibrillas de Cajal
demostramos como las fibras mielínicas se reducen intensamente por la plata en la
supracoroides, mientras que, en las capas más internas al perder la vaina de mielina
se reducen menos lo que nos permite observar los núcleos de las células de Schwann.
Esto nos permite afirmar que la mayor parte de las fibras nerviosas coroideas son
amielínicas.
Ultraestructuralmente las fibras amielínicas, como ya hemos expuesto, están
constituidas por axones rodeados de una envuelta de citoplasma de células de
Schwann (HOGAN, 1971M)~ Los anticuemos contra la proteína GFA se unen a los
filamentos de las células de Schwann del S.N.P. (JENSEN, 19845t DAHL, 198221),
siendo buenos marcadores de las fibras amielínicas. Por tanto, para el estudio de la
morfología y distribución de las fibras nerviosas coroideas hemos utilizado este
anticuerpo como marcador.
Como las células de Schwann rodean a los axones en las fibras amielinicas,
las inmunodetecciones con anti-PGFA nos van a permitir obtener unas imágenes
bastantes semejantes a la morfología de la fibra nerviosa amielínica.
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Ultraestructuralmente los neurofilamentosson un tipo de filamentos intermedio
muy abundante en los axones, donde se disponen paralelos al eje de los mismos
(WUERKER, 1972152). En ellos pueden estar dispersos o se pueden disponer en
haces que normalmente se extienden sin interrupción en grandes distancias, siendo
sólo discontinuos en los nodos de Ranvier (TSUKITA, 1981 ‘~). De este modo los
anticuerpos frente a los NFs son buenos marcadores de las fibras nerviosas, tanto
mielínicas como amielínicas, y por este motivo los hemos utilizado, además del anti-
PGFA, para completar nuestros estudios sobre la morfología de las fibras nerviosas
coroideas.
Debido a la especificidad de los anti-NFs por uno de los componentes más
abundantes del citoesqueleto axonal, las imágenes obtenidas con estos anticuerpos son
mucho más definidas que las que se obtienen con el resto de las técnicas que hemos
empleado en este trabajo.
En los montajes planos coroideos, hemos observado con todas las técnicas,
cómo las fibras nerviosas se dividen en dos grandes grupos dependiendo de su
situación con respecto a los vasos sanguíneos: fibras perivasculares y fibras
intervasculares.
Estos dos sistemas nerviosos coroideos diferentes, pero relacionados e
interconectados entre sí fueron demostrados primeramente con las técnicas argénticas
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(WOLTER, 1960148; BEATIE 1961~; CASTRO-CORREIA, 196118) Otros trabajos
posteriores confirmaron estas observaciones con técnicas histoquimicas (EHINGER,
196426; MALMFORS, 196578; MATSUSAKA, 198180; GUGLIELMONE, 1982~~;
NUZZI, 199t), con microscopia electrónica (LYNETTE-FEENEY, 1961a,b~’70;
RUSKELL, 1971105; BERGMANSON, 1977~), así como con técnicas
inínunohistoquimicas empleando anti-VIP, antiNP-Y y NDAPH diaforasa (MILLER,
198385; USITALO, 198414=;BRUUN, 198413; STONE, 1986a,b,c’22’24; FLUGGEL-
KOCK. 1994a,b4<>’41).
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Nosotros estamos de acuerdo con las observaciones iniciales de WOLTER
(1960)’~’~~ y CASTRO-CORREIA (1961)18 obtenidas mediante el empleo de técnicas
argénticas, demostrando en nuestros montajes planos marcados con estas técnicas, la
presencia en la coroides de fibras perivasculares e intervasculares.
Coincidiendo con CASTRO-CORREIA (1967)20demostramos como las fibras
perivasculares proceden en su origen de los troncos de los nervios ciliares posteriores
y acompañan a las arterias ciliares cortas posteriores desde la vecindad del nervio
óptico hasta su terminación en las venas vorticosas. Estas fibras se ramifican
siguiendo la distribución arterial, disminuyendo de tamaño en su progresión tanto
postero-anterior como en profundidad.
Como MAWAS (1952)M y CASTRO-CORREIA (1967)20 observamos fibras
perivasculares con un patrón espiroideo o helicoidal que rodean a la pared de los
vasos arteriales y venosos.
Sin embargo, ninguno de estos autores demuestra con las técnicas de plata las
fibras en abanico y las fibras longitudinales que observamos en nuestro trabajo en los
vasos de gran calibre; probablemente debido a que son discontinuos pudiendo
observarlas solamente en algunas zonas del vaso, presentando asimismo una débil
reducción por la plata.
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Del mismo modo, coincidiendo con las observaciones de CASTRO-CORREIA
(1967)20 demostramos la presencia de fibras intervasculares con las técnicas
argénticas. Dentro de este grupo hemos descrito por un lado la presencia de fibras
que constituyen plexos, y por otro una serie de fibras independientes. Los plexos de
fibras situados en tres niveles ya fueron observador por CASTRO-CORRELA
(1967)20 en la capa de los grandes vasos constituido por fibras gruesas, un plexo
medio formado por nervios más estrechos situado internamente a la capa de los
grandes vasos, y por último un plexo interno formado por nervios con muy pocas
fibras que a diferencia de sus observaciones termina en la cara externa de la
coriocapilar, nunca observándose fibras dentro de ella en todos nuestros montajes
planos.
Además de estos plexos, observamos fibras intervasculares que no constituyen
plexos, a las que hemos denominado fibras independientes. Estas fibras tampoco
siguen la trayectoria de los vasos pero se relacionan con ellos. Se sitúan
fundamentalmente en la supracoroides y en la capa de los grandes vasos; presentan
una morfología diversa: helicoidal, en abanico y lanceolada. Ninguna de las tres
fibras había sido descrita por CASTRO-CORREIA (1967)20en sus trabajos con plata
como fibras propiamente dichas. Este autor solamente describe en la rata unas
terminaciones sensitivas de forma lanceolada, a veces agrupadas en dos, que podrían
corresponden a nuestra fibras lanceoladas o con forma de llama.
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Tampoco hemos observado otras terminaciones sensitivas descritas por
CASTRO-CORREIA20: terminaciones en forma alargada o fusiforme en la que se
puede observar una estructura espiral en su interior (en animales de
experimentación), y terminaciones que se conectan con una expansión fibrilar
terminal de forma triangular (en humanos).
En cuanto a las terminaciones motoras, observadas por BIE’JTI (1895a,b)5’6
y SALZMANN (1912)106 en sus trabajos con impregnaciones metálicas, como
ensanchamientos pequeños y esféricos de las fibras nerviosas terminales en relación
con la muscular de los vasos, no hemos podido observarlas en nuestros montajes
coroideos marcados con técnicas de plata. Asimismo, no hemos podido demostrar las
fibras individuales , ramas de fibras perivasculares que llegan a inervar las fibras
musculares lisas de las paredes vasculares, en su capa media, descrita por BEATIE
(1961)~ y CASTRO-CORRELA (1967)20. Tampoco hemos observado las pequeñas
ramas de las fibras perívasculares que según las observaciones de WOLTER (1960) 148
hacen contacto con las células endoteliales y con los pericitos, en las capas más
internas de la pared de los vasos, al utilizar nuestras técnicas de plata.
Paralelamente a estos trabajos con impregnaciones metálicas,
ultraestructuralmente LYNE’ITE-FEENEY (1961a,bV9’70 no puede demostrar
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contactos directos entre los axones y las fibras musculares lisas de la pared de los
vasos como postulaban BIETTI (1895a,b~’6, SALZMANN (1912)106, BEATIE
(1961)~, y CASTRO-CORREJA (1961)18. Sin embargo, observaron que en ocasiones
el axon pierde la cubierta de la célula de Schwann quedando sólo separado de la
membrana de la célula muscular lisa por su membrana basal. Aunque, no había un
verdadero contacto entre el axon y el sarcolema, sí se encontraban vesículas
sinápticas abundantes en e! axoplasma de dos tipos: similares a los gránulos
neurosecretores de la neurohipófisis y similares a las vesículas sinápticas de las
uniones neuromusculares.
Posteriormente HAGGENDAL y MALMFORS (1965)~~, con técnicas
histoquimicas para fibras adrenérgicas, describen fibras terminales finas y con
abundantes varicosidades intensamente fluorescentes, que se localizan en el límite
entre la adventicia y la capa muscular lisa de la media vascular, que podían
corresponder a las terminaciones motoras musculares.
RUSKELL (1971)’~~ en sus trabajos ultraestructurales observa que las únicas
grandes concentraciones de haces de axones terminales se ven próximos a las células
musculares de las arterias, arteriolas, venas y vénulas; se sitúan próximas a la cara
externa de la capa muscular y sus axones presentan varicosidades con vesículas que
se orientan hacia la capa arteriolar del axón agrupándose.
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GUGIELMONE (1982)~~, también observan a microscopia electrónica,
coincidiendo con RUSKELL’05, axones amielínicos aislados o en haces, procedentes
de los plexos perivasculares que se sitúan próximos a las capas musculares de los
vasos, presentandoasimismo varicosidades conteniendovesículas granulares próximas
a la membrana plasmática de la célula muscular: pero además observan axones tanto
mielínicos como amielínicos que se sitúan próximos a unas células musculares lisas,
de forma estrellada, que forma una extensa red entre las arterias y venas de las capas
vasculares coroideas. Estas células son consideradas por NUZZI (1992ft’~ como
elementos endocrinos liberadores de catecolaminas en los espacios intervasculares y
en la circulación local.
Posteriormente, empleando técnicas inmunohistoquimicas con anti-VIP,
TERENGHI (1982)13=observó ultraestructuralmente que este neuropéptido se
encuentra en las vesículas grandes y con “core” denso, que presentan las fibras
nerviosas varicosas coroideas marcadas con VIP. Demuestra como las terminaciones
nerviosas VIP(+) forman pequeños haces alrededor de las arteriolas, existiendo una
fuerte asociación entre las fibras nerviosas VIP(+) y las células musculares de las
arteriolas coroideas, no pudiendo demostrar uniones neuromusculares.
Finalmente, STEPHEN (1987)116 marcando la coroides con anticuerpos frente
a elementos del citoesqueleto neuronal, demuestran ultraestructuralmente una densa
red de nervios que hacen sinapsis en pasada en el músculo liso de los vasos
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coroideos. Estas ramas nerviosas son axones no mielinizados con densos acúmulos
de vesículas, existiendo en ellos unos aparentes sitios de transmisión llenos de
vesículas que se sitúan próximos a las membranas musculares; sin embargo, no
encontraron ni engrosamientos, ni otra aparente especialización sináptica, ni en el
axón ni en la membrana muscular.
A pesar de la gran cantidad de trabajos ultraestructurales que persiguen
esclarecer la inervación motora de los vasos coroideos, en ninguno de ellos se realiza
un estudio morfológico de las fibras nerviosas coroideas perivasculares. Todos los
trabajos ultraestructurales intentan demostrar, comoya hemos expuesto, que las fibras
nerviosas terminales inervan o hacen contactos sinápticos con los vasos coroideos,
pudiendo por tanto intervenir en la regulación de la vasoconstricción y vasodilatación
coroidea.
En nuestros montajes planos coroideos marcados con anticuerpos frente a
filamentos intermedios (tanto anti-PGFA, como anti-NFs), hemos tratado de hacer
una descripción puramente morfológica de estas fibras nerviosas coroideas
perivasculares para completar la información obtenida con estos trabajos
ultraestructurales que intentan demostrar la fisiología de estas fibras nerviosas
coroideas implicándolas en la regulación del flujo vascular coroideo.
Al observar las coroides marcadas con anti-PGFA o con anti-NFs, podemos
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afirmar que la inmunorreactividad perivascular esta determinada por la sumación de
señales procedentes de fibras nerviosas perivasculares agrupadas.
Con anti-PGFA esta señal perivascular es muy débil [+] y prácticamente lo
único que observamos es la existencia de inmunopositividad rodeando a todos los
vasos coroideos con excepción de los capilares.
Al emplear anti NF-68 la señal es ligeramente superior (+ +1, aunque
tampoco podemos observar algo más que una reacción positiva acompañando a los
vasos y que reproduce el patrón del árbol vascular.
Sin embargo, cuando utilizamos anti NF-160, podemos apreciar como los
vasos están rodeados de unos fascículos nerviosos acintados que siguen su trayecto
en todo su recorrido, y que están formados por múltiples fibrillas individuales que
se distinguen claramente al emplear objetivos con aumentos de 40x. Como la señal
de cada fibrilla individual es fuerte, la unión de todas las fibrillas produce una señal
perivascular bastante intensa [+ + +], comparativamente con la obtenida con anti-
PGFA y anti NF-68.
Finalmente, la inmunorreactividad perivascular observada al marcar las
coroides con anti NF-200 es la más fuerte de todas [+ + + +]. Esto es debido, por
un lado a la presencia de múltiples fibrillas que rodean a la pared vascular; y por otro
a la presencia de múltiples células inmunopositivas de morfología estrellada que al
igual que las fibras acompañan a los vasos y sus ramificaciones en todo su recorrido,
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constituyendo un verdadero soporte del árbol vascular; estas células son los
melanocitos coroideos.
Independientemente de las diferentes intensidades de la inmunoseñal, podemos
concluir que las arterias ciliares cortas posteriores están rodeadas de un gran número
de fibras nerviosas, que las rodean desde su origen en las proximidades del nervio
óptico, hasta su fin en las venas vorticosas, a excepción de la coriocapilar,
constituyendo un sistema periarterial; aunque en estas fibras no hemos podido
observar fibras terminales, ni terminaciones específicas en relación con las fibras
musculares lisas del vaso, como ocurría en los trabajos ultraestructurales.
Hemos podido demostrar con anti NF-200, en las paredes de los grandes
vasos, tanto arteriales como venosos, unas fibras muy finas que partiendo de las
paredes laterales del vaso, se agrupan y lo rodean a modo de collar. Estas fibras son
de calibre muy fino y apariencia discontinua, no pudiéndose demostrar con los otros
anti-NFs. Estas fibras perivasculares serían similares a las observadas con anti-PGFA
que se agrupan en determinadas zonas de los vasos de mediano calibre con una
trayectoria envolvente horizontal, y se encuentran de forma simultanea a las fibras
perivasculares responsables de la señal PGFA(+) general de la pared del vaso,
presentando una reactividad PGFA(+) superior.
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Asimismo, también con anti NF-200, encontramos de forma discontinua y
ocasional , unas fibrillas en forma de diapasón que se sitúan cerca de la pared externa
de los grandes vasos arteriales y venosos, que no hemos podido demostrar con los
restantes anticuerpos.
Además de estudiar la morfología del sistema perivascular, también hemos
tratado de conocer la distribución y morfología que presenta e! sistema intervascular
al ser marcado con técnicas inmunohistoquimicas.
Con todos los anticuerpos empleados (anti-PGFA y anti-NFs) ponemos de
manifiesto la existencia de fibras intervasculares en todas las coroides estudiadas.
Como ya demostró GUGLIELMONE (19S2)~~ en la coroides de gallina con
técnicas histoquimicas para fibras adrenérgicas; en nuestro estudio
inmunohistoquimico, hemos podido poner de manifiesto la presencia de plexos de
fibras intervasculares, que estarían formados por las ramas coroideas de los nervios
ciliares largos y de los nervios ciliares cortos.
Así, los nervios ciliares largos a medida que corren en su progresión hacia el
ecuador del globo dan en la supracoroides una o varias ramas que penetran en el
tejido coroideo y que se dividen a nivel de las capas vasculares. Por otro lado, los
nervios ciliares cortos que penetran en el globo ocular acompañando a las arterias
ciliares cortas posteriores, además de formar los plexos perivasculares ya descritos,
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se dividen en pequeños haces nerviosos que se sitúan paralelos u oblicuos a las ramas
de las arterias ciliares cortas formando un sistema paraarterial. Los haces más
delgados de estas ramas se dividen en el estroma de las capas vasculares y sus ramas
finales formaran parte de los plexos intervasculares, junto con un pequeño número
de fibras procedentes también del plexo perivascular.
Aunque hemos podido demostrar fibras intervasculares con anti-PGFA, estas
fibras poseen una señal bastante débil [+ +1 si la comparamos con la
inmunorreacción obtenida al emplear anti-NFs. Por ello, con este anticuerpo (anti-
PGFA) hemos observado escasas fibras intervasculares que se sitúan entre los vasos
y hacen contacto en ocasiones con la pared de los mismos. Son tan escasas que no
hemos podido demostrar plexos propiamente dichos, situándose de forma
independiente entre los vasos y ramificándose, pudiendo sus ramas aproximarse a la
pared de los vasos sin presentar una morfología especial. En ocasiones se abren en
abanico en la proximidad del vaso proyectándose en paralelo sobre su pared, imagen
que recuerda a las fibras intervasculares que llamábamos en abanico que se
observaban en las preparaciones coroideas teñidas con plata.
Sin embargo, utilizando anticuerpos frente a los NFs de 68, 160 y 200 Kd,
hemos podido estudiar perfectamente las fibras intervasculares, aunque con
variaciones de unos anti-NFs a otros. De este modo con los tres anti-NFs hemos
podido demostrar la presencia de los nervios ciliares largos en la supracoroides. Estos
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nervios aparecen como fascículos gruesos constituidos por un gran número de fibras
(de 70 a 100), con una morfología acintada, próximos a los grandes vasos , y de
forma aislada e interrumpida. Creemos que la interrupción que presentan estos
fascículos se debe a la fragmentación producida al realizar la disección de la
coroides, en el momento en el que se procede a separar esta capa de la esclerótica
a la que se encuentra fuertemente unida.
Asimismo, estos nervios presentan la misma morfologíay distribución cuando
se ponen de manifiesto con los tres anti-NFs, variando únicamente la intensidad de
la reacción positiva, de tal forma que la señal menos intensa se obtiene con anti NF-
68 [++-], la más intensa con anti NF-160[++++], siendo la del anti NF-200
intermedia [+++].
Disminuyendo de tamaño, hemos observado otros fascículos mas finos
constituidos por un número aproximado de 10 fibras, con una morfología también
acintada, que se sitúan en la capa de los grandes vasos. Aunque se encuentran
próximos a los fragmentos de los nervios ciliares largos nunca hemos observado que
deriven directamente de ellos, aunque probablemente sean las ramas coroideas de
estos nervios. Estos fascículos acintados se ponen de manifiesto con anti NF-160 y
anti NF-200, siendo con el primero de ellos la señal mucho más definida. Sin
embargo, no se marcan cuando empleamos anti NF-68. En ocasiones estos fascículos
siguen un trayecto paralelo a la superficie de un gran vaso, formando un sistema
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paraarterial distinto al perivascular. Este sistema paraarterial había sido descrito por
BEATIE (1961)~ en el conejo con azul de metileno, por GUGLIELMONE (1982)~~
en la gallina mediante técnicas histoquimicas, confirmándolo NUZZI (1992)~~ con esa
última técnica. En coroides humanas ha sido descrito por MILLER (1983)85 con anti-
VIP, y recientemente por FLUGGEL (1994a,b1<>’4>) con la técnica de la NADPH
diaforasa en el conejo.
Estos fascículos nerviosos de aproximadamente 10 fibras, tanto los
intervasculares como los paravasculares, se van ramificando en otros de menor
cantidad de fibras y menor calibre, dando finalmente fibras de calibre
estremadamente fino que llegan a contactar con la pared del vasos sin adoptar
ninguna configuración especial.
Estas ramas hijas de los nervios ciliares largos que forman las fibras
intervasculares, y de los nervios ciliares cortos que constituyen el sistema
paraarterial, son puestas de manifiesto tanto con anti NF-160 como con anti NF-200,
no marcándose al igual que las ramas iniciales cuando se emplea anti NF-68.
Aunque estas ramas hijas, de ambos sistemas, llegan a contactar con las
paredes vasculares, no hemos observado conexiones entre las fibras inter y
paravasculares, ni entre éstas y las perivasculares, a diferencia de los expuesto por
MILLER (1983)~~ quién describe en coroides humanas marcadas con anti-VIP, como
las ramas de los nervios ciliares se unen tanto a los nervios paravasculares como a
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los perivasculares.
Sin embargo, las fibras intervasculares que presentan la señal inmunopostiva
más intensa de todas, solamente se pueden observar con anti NF-160. Estas fibras
presentan una distribución ecuatorial apareciendo de forma aislada e independiente
a lo largo de la supracoroides. La elevada tinción de la fibra produce una imagen tan
compacta que no permite visualizar las estructuras que van por su interior;
únicamente se observan ensanchamientos de forma periódica a lo largo de su
trayecto. Este tipo de fascículo nervioso no había sido descrito anteriormente por
ningún autor.
Asimismo, tampoco habían sido descritos otros tipos de fibras intervasculares
que nosotros demostramos con los tres anti-NFs. Las hemos denominado fibras de
largo recorrido, debido a las largas distancias que recorren. Aunque este tipo de fibra
intervascular se observa con los tres anti-NFs, las imágenes que se obtienen con ellos
son muy distintas.
Utilizando anti NF-68 no podemos seguir el recorrido completo de estas
fibras, presentando por tanto una apariencia discotinua. Así, las fibras aparecen en
la coroides periférica y desde allí recorren la coroides longitudinalmente hacia el polo
posterior. Aunque la señal es bastante intensa [± +-J, desaparecen en algunos tramos;
discontinuidad que ya fue observada por SEIGER (1983110 al describir la inervación
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coroidea empleando anticuerpos frente a un elemento inespecifico del citoesqueleto
neuronal. Al igual que los anticuerpos utilizados por este autor, pensamos que el anti
NF-68 no sirve como marcador de estas fibras de largo recorrido; sin embargo en
los tramos donde se observa la fibra, hemos podido demostrar que son de naturaleza
doble, existiendo al lado de una fibra de calibre grueso otra de grosor más fino.
Con anti NF-200 las fibras de largo recorrido presentan una señal superior
[+ + +1 a la obtenida con anti NF-68 [+ +-], lo que nos permite seguir la trayectoria
de la fibra, desde su origen en la coroides periférica hasta su desaparición. Estas
fibras nacen de los fascículos nerviosos que se encuentran en la zona de transición
entre la coroides y el cuerpo ciliar, presentando un trayecto bastante largo, aunque
no podemos seguirlas hasta el poío posterior porque llega un punto en el que
desaparecen. Sin embargo, este trayecto es mucho más largo si se compara con el
que se puede obtener al marcar estas fibras con anti NF-68; y contrariamente a lo
que se observa con este último anticuerpo (anti NF-68), con el anti NF-200 no se
pone de manifiesto la naturaleza doble de estas fibras; apareciendo como fibras
individuales que se ramifican ampliamente y que realizan múltiples contactos con la
pared de los vasos y con las fibras de largo recorrido vecinas.
Como ya hemos señalado al explicar la localización de las fibras nerviosas
coroideas, el anti NF-160 es el mejor marcador para poner de manifiesto las fibras
intervasculares. Así, al marcar las coroides con él, se puede estudiar con gran detalle
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la morfología de estas fibras nerviosas de largo recorrido. Estas fibras presentan una
inmunorreacción más intensa 1+ ++ +1 frente al anti NF-160 que la obtenida con
anti NF-200 11-1- + +] y con anti NF-68 ¡1+ +1. Cuando se marcan con anti NF-160
se puede seguir todo su trayecto, desde su origen en la zona de transición cilio-
coroidea hasta la coroides posterior sin que aparezca interrumpida en algún tramo.
No obstante, no todas las fibras marcadas llegan hasta el poío posterior; algunas
aparecen como fibras individuales que nacen de los plexos de la zona de transición
y que como fibras individuales penetran en la coroides sin formar plexos, donde
presentan un largo recorrido ramificándose hasta desaparecer; en cambio otras fibras,
que son las más numerosas, penetran en la coroides no como fibras individuales sino
formando fascículos de aproximadamente 10-15 fibras, que una vez que realizan un
pequeño recorrido intracoroideo comienzan a ramificarse, siendo estas ramas las que
pueden visualizarse en todo momento sin que desaparezcan (lo que sucedía al marcar
con anti NF-68 y anti NF-200).
Todas ellas presentan una señal inmunopositiva muy intensa [+ + + +1 y a
medida que van recorriendo la coroides en sentido antero-posterior se van
incorporando a otras ramas de largo recorrido vecinas. De esta forma, estos
fascículos nerviosos pueden ser dobles, triples o múltiples dependiendo del número
de fibras que vayan juntas en un determinado tramo de su recorrido.
— 198 —
Discusión.
Casi siempre al lado de una fibra de calibre fino se observa otra paralela de
mayor grosor y señal inmunopositiva más intensa. Asimismo, estas fibras sufren
ensanchamientos a modo de varicosidades, en tramos intermitentes de su trayecto.
Estas varicosidades pueden corresponderse a las observadas por MILLER (1983)85
en las fibras nerviosas VIP(+); este autor observó como en una corta longitud una
fibra inmunorreactiva tenía grandes varicosidades así como algunas fibras terminales.
Sin embargo, no podemos decir que a lo largo de toda la coroides la población de
fibras presente varicosidades de un modo homogéneo como han afirmado varios
autores al emplear la histoquimia (EHINGER, 1964=6; HAGGENDAL, 1965~~;
KIRBY, 197858; FUKUDA, 1979v; MATSUSAKA, 198180; GUGLIELMONE,
Por último, hemos observado que la inervación de la zona de transición entre
la coroides periférica y el cuerpo ciliar, también presenta diferencias según el
anticuerpo empleado.
Al marcar la coroides con anti NF-68 la señal que obtenemos en esta zona de
transición es la más intensa [+ + + +] que se obtiene con este anticuerpo,
comparativamente con la señal en la coroides central, tanto perivascular [+ +1 como
intervascular [+ ±-].De la misma forma, es una señal también superior a la que se
obtiene en la misma forma con anti NF-160 y anti NF-200; por lo que podemos
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afirmar que el anti NF-68 es el marcador idóneo para estudiar la inervación en la
zona cilio-coroidea.
SEIGER (1982)110 describe en la coroides periférica de la rata, haces de
axones gruesos no ramificados aeste nivel; posteriormente MILLER(1983)85 observó
como los haces nerviosos, al llegar al borde anterior de la coroides próxima al cuerpo
ciliar, cambian sudisposición longitudinal y sesitúan circunferencialmente. Nosotros,
al emplear anti NF-68, también encontramos un fascículo nervioso grueso de
morfología acintada que penetra en la zona de transición cilio-coroidea recorriéndola
circunferencialmente. Este fascículo que presentan una señal intensamente positiva
[+ + + +] esta formado por la unión de múltiples fibrillas, y correspondería a un
nervio ciliar largo que penetraría a este nivel. Su morfología es muy similar a los
fragmentos de nervio ciliar que observábamos en la supracoroides con los tres anti-
NFs; pero sin embargo con anti NF-160 y anti NF-200 no se ha podido poner de
manifiesto estos fascículos gruesos cilio-coroideos.
De estos nervios ciliares largos que recorren circunferencialmente el cuerpo
ciliar, parten múltiples fibras que se ramifican muy abundantemente entre los
procesos ciliares, constituyendo auténticos plexos. Algunas ramas de estos plexos
penetran en la coroides, siendo de calibre fino y fuerte reacción positiva [+ + + +]
por lo que están muy bien definidas, sin que hallamos podido apreciar la existencia
de varicosidades en ellas a diferencia de lo descrito por MILLER (1983)85
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Asimismo, al marcar la inervación cilio-coroidea con anti NF-160 y anti NF-
200, aparecen plexos de fibras nerviosas a este nivel; sin embargo, no hemos podido
poner de manifiesto estos grandes fascículos de disposición circunferencial. Con estos
dos últimos anticuerpos, aparecen fascículos nerviosos de aproximadamente 10 fibras
con reactividad intensa [+ + +1 pero menor a la que presentan frente al anti NF-68
[+ + + +1. Estos fascículos se ramifican en otros, también de morfología acintada,
que contienen aproximadamente la mitad de fibras y que acaban dando fibras hijas
con un largo recorrido intracorodieo, que corresponden a las fibras intervasculares
de largo recorrido previamente descritas. Tampoco hemos podido observar que
presenten las varicosidades descritas por MILLER (1983)85, y tambiéncontrariamente
a lo descrito por este autor, todas estas fibras puestas de manifiesto con los tres anti-
NFs no presentan ninguna relación con el sistema vascular, pudiendo ser consideradas
como fibras intervasculares.
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5.3.- MORFOLOGÍA Y DISTRIBUCIÓN DE LAS CÉLULAS
RELACIONADAS CON LAS FIBRAS NERVIOSAS COROIDEAS.
5.3.1.- CÉLULAS GANGLIONARES.
Desde que SALZMANN (1912)106 describiera en la coroides la presencia de
grandes células ganglionares multipolares con técnicas de plata, son múltiples los
autores que las han demostrado en esta capa.
En los primeros trabajos sobre inervación coroidea, realizados con
impregnaciones argénticas a finales del siglo pasado y principios de este, existía una
gran controversia sobre su existencia.
Así, EHINGER (1964)26, ROSSI (1936)101, MATTEUCCI (1949)~~, STOHR
(1957)118 y BEATIE (1961)~ niegan su existencia, considerando que las células
observadas por SALZMANN’06 serían en realidad melanóforos, células conectivas
o en todo caso producto de una emigración esporádica de células desde el ganglio
cervical superior o desde el ganglio oftálmico (MAITEUCCI, 1949~~).
Sin embargo, estas células ganglionares son encontradas por otros autores
en diferentes localizaciones: en la supracoroides (MAWAS, 193683), entre la ora
serrata y el espolón escleral (KURUS, 195561), y en las capas coroideas más internas
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rodeadas por melanocitos (WOLTER, 1955’~~). Posteriormente, CASTRO-CORREIA
(1961)18 confirma la existencia de las células ganglionares en la coroides, tanto en
humanos como en los animales de experimentación. En humanos estas células eran
multipolares, mientras que en los animales de experimentación era uni o bipolares;
tenían neurofibrillas en su citoplasma, núcleo claro y nucléolo redondo visible,
pudiéndose presentar aisladas o en grupo a lo largo de todo el estroma conjuntivo
coroideo en la vecindad de los vasos sanguíneos.
En nuestras preparaciones teñidas con técnicas argénticas, tanto con la técnica
de Liss como con el método de Cajal, hemos observado la presencia de las células
ganglionares. Estas células son bipolares y se sitúan en la proximidad de los grandes
vasos, presentando un cuerpo celular globoso del que parten las dos prolongaciones,
que a su vez en ocasiones se dividen dirigiéndose sus ramas hacia las paredes
vasculares. Como se tiñen intensamente por la plata no hemos podido visualizar ni
su núcleo ni su nucléolo.
Aunque se sitúan próximas a los plexos de fibras intervasculares tampoco
hemos observado conexiones directas entre estas células y las fibras nerviosas. Sin
embargo, ultraestructuralmente, LYNETTE-FEENEY (1961a,b)~’70 demostró la
presencia de numerosas fibras nerviosas periféricas que estaban en intimo contacto
con las células ganglionares, produciendo frecuentemente profundas indentaciones en
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su membrana plasmática. La fibrapodía estar separada de la célula ganglionar, o por
una delgada capa de citoplasma de célula de Schwann, o por un espacio intercelular
y sus respectivas membranas plasmáticas, siendo este último contacto el más directo
según este autor. Posteriormente, BERGMANSON (1977)~, confirmó estas
observaciones ultraestructurales sobre la existencia de las células ganglionares y sus
sinapsis motoras.
Asimismo, KIRBY y MATTIO (1978)58 describen en la gallina, con
histoquimia para fibras adrenérgicas, un grupo de células ganglionares intensamente
fluorescentes en la coroides periférica adyacente al cuerpo ciliar. Estas células son
multipolares y sus prolongaciones forman parte de un plexo en el interior de la
coroides, presentando múltiples varicosidades propias de los nervios adrenérgicos;
postulando estos autores que estas células representarían un ganglio terminal
sináptico. Estos hallazgos, son confirmados con esa misma técnica, y en el mismo
animal, por GUGLIELMONE(1982)~~, al encontrar pequeñas neuronas fluorescentes
aisladas o en grupos, con la misma localización en los sectores coroideos anteriores
y formando parte de los plexos intervasculares. Por contra, NUZZI (1992)~ no pudo
demostrar la existenciade las células ganglionares al emplear esta técnica en coroides
humanas.
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Posteriormente, con técnicas inmunohistoquimicas, TERENGUI (1982)’~~
describe en la coroides del conejo células ganglionares acetil-colinesterasa y
dopamina-j3-hidroxiladas inmunopositivas; ambas de forma aislado o en grupos, y sin
que presenten una localización preferencial.
Sin embargo, TERENGHI’32 no observa que estas células presenten
inmunorreactividad frente al anti-VIP, contrariamente a lo observado en ese mismo
año por MILLER (1983)85, quien describe como en la coroides humana aparecen
cuerpos celulares ganglionares VIP(+) aislados o en grupos, en un número
aproximado de 10 por cada coroides estudiada; estas células eran generalmente
bipolares, fusiformes, con el núcleo no inmunorreactivo. También observó alguna
célula unipolar o multipolar al igual que CASTRO-CORREIA (1967)20 en humanos.
Posteriormente SEIGER (1983110 marcando la coroides con anticuerpos frente
a un elemento inespecífico del citoesqueleto neuronal no pudo poner de manifiesto
células ganglionares en la coroides de varios animales de experimentación.
Nosotros, al estudiar la coroides de conejo marcándola con anti NF-68,
tampoco podemos poner de manifiesto las células ganglionares; células que sin
embargo, si se observan cuando empleamos anti NF-160 y anti NF-200. Con estos
dos últimos anticuerpos se aprecia como las células ganglionares se localizan en la
región anterior de la coroides próximas a la zona de transición con el cuerpo ciliar,
coincidiendo con las observaciones de KIRBY (1978)58 y GUGLIELMONE (1982)~~.
— 205 —
Discusión.
En las preparaciones marcadas con anti NF-160, las células ganglionares son
bipolares, presentando las mismas características ya descritas por MILLER (1983)~~
en la coroides humana: cuerpo fusiforme y núcleo inmunonegativo. Estas células son
muy escasas y se encuentran formando parte de los plexos de fibras intervasculares
como demostró GUGLIELMONE (1982)~~ en la gallina. Poseen una señal bastante
intensa +++ + 1 frente a este anticuerpo y se pueden encontrar en grupos de 2-3
células pero también aisladas.
En cambio, en las coroides marcadas con anti NF-200, las células
ganglionares aparecen con una morfología multipolar y cuerpo triangular
inmunopositivo con núcleo NF-200(-), con tres o cuatro prolongaciones partiendo de
su soma con una señal [+ + +] similar a la obtenida con anti NF-160. También
hemos encontrado en algunas ocasiones células bipolares NF-200(+) similares a las
descritas con anti NF-160 y técnicas de plata.
Finalmente, FLUGEL-KOCH (1994a,b4<>’41) además de demostrar células
ganglionares NADPH(+) en la coroides periférica de! conejo, similares a las
descritas en nuestro trabajo con anti NF-160 y NF-200, describe que la mayor parte
de las células en la coroides de esta especie, se sitúan adyacentes a las arterias
ciliares largas posteriores y presentan una morfología redondeada u oval distinta a la
fusiforme o triangular demostrada en nuestros trabajos.
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No hemos podido poner de manifiesto que existan diferencias regionales con
respecto a la distribución de las células ganglionares como indica FLUGEL-
KOCH~><~>.4í en el ojo humano. Este autor demuestra con la técnica de la NADPH-
diaforasa, que el mayor número de células ganglionares, a la vez que las más
grandes, se encuentra próximo a la fóvea; mientras que, el número de células va
disminuyendo así como su tamaño en dirección hacia la periferia. Estas células
subfoveales son mayores en los individuos de mayor edad al existir un mayor
acumulo de lipofuschina. Como nuestro animal de experimentación, el conejo, carece
de fóvea (NICKEL, 1992?t es posible que por ello ni FLUGEL-KOCW<>’41, con
NADPH-diaforasa) ni nosotros (con anti NF-160 y anti NF-200), hayamos podido
demostrar células ganglionares en el poío posterior de la coroides.
Estas neuronas de la zona subfovela serían en el hombre las responsables de
la regulación del reflejo vasodilatador rápido, tan importante en la fovea.
De igual forma, el envejecimiento neuronal, demostrado por el incremento de
lipofuschina en el citoplasma con el consiguiente aumento del tamaño celular, fue
demostrado también en la región central coroidea (subfoveal), siendo un indicador del
posible papel de la luz en el envejecimiento neuronal subfoveal.
También FLUGEL-KOCH, en sus trabajos de 1994~~’, demuestra que las
células ganglionares coroideas humanas son oxido nitroso-sintetasa (ONS) positivas.
— 207 —
Discusión.
La ONS es una enzima que se encuentra en las neuronas que contienen VIP en el
S.N.P. (KUMMER, 199ft>), y las células ganglionares ONS inmunopositivas estarían
utilizando el óxido nitroso como neurotransmisor. Este óxido nitroso está implicado
en la vasodilatación a través de la regulación de la fibra muscular lisa vascular, por
tanto, la presencia en la coroides humana, tanto de neuronas VIP(+) (MILLER,
198385; FLUGEL-KOCH, 1 994a,b~m4í) como ONS( +) (FLUGEL-KOCH,
1994a,b~<>’41), podría indicar que estas células estarían implicadas en la regulación de
los incrementos del flujo coroideo bajo determinadas condiciones adversas, como
puede ser la existencia de gran luminosidad o una disminución de la presión arterial,
situaciones que precisan una respuesta vasodilatadora rápida en la coroides.
5.3.2.- MELANOCITOS.
Desde que WOLTER en 1955147 describiese en la coroides humana, con
técnicas de plata, la existencia de una relación muy marcada entre los melanocitos
y los nervios coroideos, han sido múltiples los trabajos que han intentado demostrar
y confirmar esta relación
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Así, WOLTER (1960)148, vuelve de nuevo a describir la presencia de fibras
en las proximidades de los melanocitos, pero sin poder afirmar ni poner de manifiesto
una inervación específica de los mismos. Sin embargo, ultraestructuralmente,
LYNETTE-FEENEY (1961a,bV~’70, encuentra una estrecha asociación de las fibras
nerviosas con los melanocitos, en todas las capas coroideas; al observar cómo estas
células se sitúan a lo largo de un haz nervioso o rodeando sus prolongaciones, así
como en los punto nodales de los plexos. El melanocito se encuentra separado de las
fibras nerviosas por las membranas basales de ambos elementos y por una capa de
citoplasma perteneciente a una célula de Schwann; sólo en una ocasión se pudo
demostrar un auténtico contacto, al observarse como el melanocito y la fibra nerviosa
únicamente se encontraban separados por sus respectivas membranas. Posteriormente,
CASTRO-CORREIA (1967)20, apoya las observaciones de LYNETFE-FEENEY~’70,
al describir como hay fibras nerviosas que contacto con los melanocitos. En algunas
ocasiones estas fibras terminan en forma esferular, pero en otros casos no presentan
ninguna configuración terminal específica al alcanzar el melanocito.
En nuestro trabajo, con las técnicas de plata, podemos demostrar la presencia
de los melanocitos en todas las capas coroideas, aunque la mayor proporción de ellos
se localice en la supracoroides. Todos ellos se encuentran próximos a fibras nerviosas
peri e intervasculares, acercándose en ocasiones mucho a las mismas; pero, sin
embargo, no hemos podido observar contactos directos entre ellos.
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LATIES (1974)65 al aplicar el método de la fluorescencia no puede demostrar
que exista una inervación adrenérgica específica de los melanocitos coroideos; aunque
si que puso de manifiesto evidencias de inervación adrenérgica durante el desarrollo,
al demostrar que la actividad de la enzima tirosinasa, necesaria para la síntesis de
melanina, disminuye drásticamente tras la denervación simpática de este tejido.
MATSUSAKA (1982)81 demuestra ultraestructuralmente comoramificaciones
de los nervios ciliares realizan verdaderos contactos con los melanocitos, siendo
algunos de ellos de naturaleza sináptica, al existir un interespacio axón-melanocito
de 30-70 nm de ancho presentando el axoplasma vesículas sinápticas. Estas
terminaciones nerviosas sobre los melanocitos fueron observadas cerca y dentro de
la coriocapilar, postulando la teoría de que los melanocitos podrían formar una red
de soporte para los capilares de dicha capa, siendo controlada esta función por los
nervios ciliares.
Posteriormente, STONE, utilizando anticuerpos frente a diversos
neuropéptidos: anti-VIP y anti NP-Y (1986a,b,c1~’2t, anti-SP (1985)121 y anti-
CGRP (1988a)’~; demuestra una fuerte asociación entre las fibras inmunopositivas
a estos anticuerpos y los melanocitos coroideos, pero siempre de forma ocasional.
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En nuestras preparaciones marcadas con los diferentes anticuerpos (anti-
PGFA, anti NF-68, anti NF-160 y anti NF-200) únicamente hemos podido visualizar
los melanocitos coroideos al utilizar anticuerpos contra el neurofilamento de mayor
peso molecular (NF-200). A pesar de que los neurofilamentos son los filamentos
intermedios propios del citoesqueleto neuronal (LAZARIDES, 1980~), creemos que
los NF-200 y los filamentos intermedios presentes en el citoesqueleto de los
melanocitos podrían tener determinantes antigénicos comunes, lo que permitiría
marcar a estas células con anticuerpos frente al neuropéptido de mayor peso
molecular.
Esta hipótesis, se puede apoyar, por un lado en el origen común
neuroectodérmico de las células nerviosas y los melanocitos, lo que posibilitaría la
existencia de semejanzas estructurales en el citoesqueleto de ambas extirpes celulares;
y por otro lado, se ha demostrado que el NF de 200 kd es el último neurofilamento
en aparecer durante el desarrollo embrionario y filogenético (BATES, 1993~)
encontrándose en el citoplasma axonal una vez que el axon ya está maduro, pudiendo
ser considerado como la proteína encargada de estabilizar al axon cuando este es
maduro (BATES, 1993)2. Además, este neurofilamento, el NF-200, se incrementa
en los procesos de regeneración axonal apareciendo en los períodos más precoces del
crecimiento axonal, siendo estimulado en esta situación por la a-melanotropina (cx-
MSH) (VADOUD-SEYEDI, 1994’~~), que es una proteína sintetizada por la glándula
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pituitaria, que produce a su vez múltiples efectos en los melanocitos
(WEATHERHEAD, 1988’~’). Esta influencia común de la a-MSH en los melanocitos
y en los NF-200 podría ser un apoyo más para la hipótesis inicial de la existencia de
algún determinante antigénico común entre los filamentos intermedios de ambos
elementos.
Los melanocitos coroideos puestos de manifiesto al emplear anti NF-200 se
encuentran en toda la extensión coroidea, coincidiendo con las observaciones
ultraestructurales de otros autores (LYNETTE-FEENEY, 1961a,b~’7<>;
BERGMANSON, 1977)~; situándose principalmente alrededor de los vasos de
mediano y gran tamaño, a los que rodean a lo largo de su recorrido. Aunque no se
han observado conexiones entre melanocitos próximos, la disposición de estas células
parece indicar que forman una red tridimensional que soporta los vasos sanguíneos;
función que coincidiría con la teoría de MATSUSAKA (1982)81 sobre el soporte de
la coriocapilar, aunque sin embargo, nosotros no hayamos podido demostrar la
existencia de melanocitos en esta capa.
Por otra parte, las fibras nerviosas NF-200(+), inter y perivasculares, se
encuentran muy próximas a los melanocitos, como ocurría cuando se demostraban
con otros neuropéptidos (STONE, 1985,1986a,,b,c,1988a’21’~). En ocasiones se
aproximan tanto a los melanocitos que parece que realizan contactos con los mismos,
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aunque con esta técnica y a microscopia óptica, no podamos demostrar la existencia
de estos contactos directos previamente demostrados ultraestructuralmente
(LYNE’JTE-FEENEY, 1961a,b69’70; BERGMANSON, 1977~, MATSUSAKA,
1982~’).
Por último, y para concluir, tampoco hemos podido poner de manifiesto los
puntos sinápticos descritos por NUZZI (19929’~ entre las fibras nerviosas
intervasculares y los melanocitos.
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1.- Con las impregnaciones argénticas confirmamos la existencia en la coroides
de dos grandes grupos de fibras nerviosas: fibras mielínicas y amielínicas; así
como la presencia de dos subgrupos principales dentro de estas últimas
dependiendo de su relación con los vasos sanguíneos: las fibras perivasculares
y las intervasculares.
II.- En toda la extensión coroidea se encuentra inmunorreactividad positiva, tanto
frente a los anticuerpos contra PGFA, como con los anti NF-68, NF-160 y
NF-200, variando únicamente la intensidad de la señal. Estas señales se
localizan fundamentalmente en relación con las paredes vasculares, a nivel de
la capa de grandes y medianos vasos, estando ausente, sin embargo, en la
coriocapilar; confirmando que la inervación coroidea es de predominio
vascular.
III.- En la zona de transición cilio-coroidea se observa una gran
inmunorreactividad frente al anti NF-68. Siendo esta señal más débil con los
anti-NF de 160 y 200, no encontrándose con el anti-PGFA. Por lo tanto, el
anti NF-68 sería el mejor marcador para el estudio de las fibras nerviosas de
esta zona.
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IV.- Con todos los anticuerpos empleados se observa inmunorreactividad positiva
alrededor de los grandes y medianos vasos coroideos, tanto arteriales como
venosos; siendo esta señal la suma de las señales correspondientes a fibrillas
individuales que se disponen acompañando y rodeando a los vasos sanguíneos
durante todo su trayecto.
y.- Con el anti NF-160 las fibras perivasculares se demuestran como fascículos
acintados que rodean a los vasos en todo su recorrido. En las paredes de los
grandes vasos, también con este anticuerpo, se demuestra la existencia de
unas fibras discontinuas con forma similar a un diapasón.
VI.- Utilizando los anticuerpos frente a los neurofilamentos de 68, 160 y 200, es
posible marcar los nervios ciliares en la supracoroides, presentando estos una
morfología acintada. Tras sucesivas ramificaciones los nervios ciliares se
introducen en la capa de los grandes y medianos vasos llegando a contactar
con las paredes vasculares.
VII.- Con el anti NF-160 se ponen de manifiesto fibras intensamente
inmunopositivas situadas en la supracoroides que presentan dilataciones
periódicas de las que parten fibrillas.
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VIII.- Todos los anticuerpos frente a los NFs de distinto peso molecular, demuestran
la existencia de fibras nerviosas de largo recorrido a través de la coroides;
siendo, no obstante, el más selectivo para su marcaje el anti NF-160. Este
anticuerpo muestra fibras de naturaleza múltiple en las que habitualmente
aparece un filamento grueso acompañado de otro fino.
IX.- El anticuerpo frente al NF-160 es el mejor marcador para el estudio de las
fibras nerviosas coroideas, tanto peri como intervasculares.
X.- Tanto con las impregnaciones argénticas como con las técnicas
inmunohistoquimicas utilizando anticuerpos contra los NFs de 160 y 200 Kd.
demostramos la existencia de células ganglionares en la coroides periférica.
Estas células presentan habitualmente una morfología bipolar, núcleo
inmunonegativo, así como dos prolongaciones a cada lado que forman parte
de las fibras intervasculares. Asimismo, en ocasiones, estas células pueden
presentar morfología multipolar.
XI.- Con el anti NF-160, se pone de manifiesto la existencia de células
ganglionares, tanto para los filamentos finos como para los filamentos gruesos
de las fibras intervasculares de largo recorrido.
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XII.- Los melanocitos coroideos se tiñen tanto con las técnicas de plata como con
los anticuerpos frente a los NF-200. Estas células tienen forma estrellada, se
unen por sus prolongaciones para formar una red, y se sitúan próximos a las
paredes de los medianos y pequeños vasos, así como en el estroma coroideo.
XIII.- Con e] anti NF-200, hemos podido marcar fibras nerviosas coroideas que se
sitúan muy próximas a los melanocitos, aunque no se ha podido demostrar la
existencia de un verdadero contacto; no obstante, el anticuerpo contra el NF-
200 sería el mejor marcador para el estudio de las relaciones de las fibras
nerviosas con los melanocitos.
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